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YUKSEK LiSANS TEZIi

BAZI iNSAN PATOJENI BAKTERILER VE AGIR METALLERIN MODEL
ORGANIZMA OLAN ZEBRA BALIGININ (Danio rerio) EMBRIYOLOJIK
GELISIMINE ETKILERI

RIYAM GHAZI KAREEM AL-SARRAY

KASTAMONU UNIVERSITESI FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

GENETIK VE BiYOMUHENDISLIK ANA BiLiM DALI
DANISMAN: DOC. DR. NEJDET GULTEPE

Zebra balig1 (Danio rerio) bilimsel ¢alismalarda model organizma olarak kullanilmaktadir.
Bu nedenle bu ¢alismada; FeCIOH, KsFe(CN)s, KCN ve CuSO4 gibi bazi agir metaller ile
metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA), metisiline duyarli Staphylococcus
aureus (MSSA), metisiline duyarli koagiilaz negatif Staphylococcus epidermidis (MSCoNS),
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli gibi bazi insan
patojeni olan bakterilerin model organizma zebra baliginin (Danio rerio) embriyolojik
gelisimi lizerine toksik etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Zebra balig1 embriyolari, farkli agir metallerin 0.5 mg/L konsantrasyondaki dozuna 96 hpf
(dollenmeden sonraki saat) maruz brrakilmistir. Maruziyet siresi boyunca mortalite,
yumurtadan ¢ikma ve malformasyon oranlari incelenmistir. Deneme sonucunda, FeCIOH ve
K3Fe(CN)s bilesiklerinin zebra baligi embriyolari i¢in toksik oldugunu ve 6liim oraninin <
%50 artmasina ve yumurtadan ¢ikmanin gecikmesine neden oldugu goriilmiistiir. Ayrica,
FeCIOH ve KsFe(CN)s bilesikleri anormalliklere neden olurken, KCN ve CuSOq
bilesiklerinin zebra baligi embriyolar1 ig¢in uygulanan dozda daha toksik oldugu ve 24 hpf
degerlendirmesinde 6liim oraninin %100 oldugu tespit edilmistir.

Insan patojeni olan metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA), metisiline duyarl
Staphylococcus aureus (MSSA), metisiline duyarli koagiilaz negatif Staphylococcus
epidermidis (MSCoNS), Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia
coli bakterileri 1x10° CFU/mL dozuna 110 hpf maruz birakilmistir. Maruziyet suresi
boyunca mortalite, yumurtadan ¢ikma ve malformasyon oranlari incelenmistir. Deneme
sonucunda, tim insan patojenik bakterilerinin zebra baligindaki 6liim oraninin < %350
artmasma neden oldugu ve yumurtadan c¢ikmayr geciktirdigi gorilmiistiir. Uygulanan
patojenik bakterilerden bazilarinin ise (metisiline duyarli koagiilaz negatif Staphylococcus
epidermidis (MSCoNS), Acinetobacter baumannii ve Escherichia coli) ¢esitli anormalliklere
neden oldugu gézlemlenmistir.



Sonug olarak, calismada kullanilan agir metallere ve insan patojeni bakterilere kisa sureli
maruz kalmanin zebra balii embriyolarinin gelisimi {izerinde toksik etkisi oldugu tespit
edilmistir.

ANAHTAR KELIMELER:Model organizma, zebra baligi, agir metal, insan patojenleri,
embriyoloji, Danio rerio
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ABSTRACT

MSC THESIS

EFFECTS OF SOME HUMAN PATHOGENIC BACTERIA AND HEAVY
METALS ON EMBRIYOLOGICAL DEVELOPMENT OF MODEL
ORGANISM ZEBRAFISH (Danio rerio)

RIYAM GHAZI KAREEM AL-SARRAY

KASTAMONU UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

DEPARTMENT OF GENETICS AND BIOENGINEERING
SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. NEJDET GULTEPE

Zebrafish (Danio rerio) is used as a model organism in scientific studies. For this reason, this
study aimed to investigate the toxic effect of some heavy metals, which are FeCIOH,
KsFe(CN)s, KCN, and CuSQ.), and some human pathogenic bacteria, which are Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA), methicillin-susceptible Staphylococcus aureus
(MSSA), methicillin-sensitive coagulase-negative Staphylococcus epidermidis (MSCoNS),
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, and Escherichia coli, on the
embryological development of model organism zebrafish (Danio rerio).

Zebrafish embryos were exposed to different heavy metals at a concentration was 0.5 mg/L
for 96 hpf (hours post-fertilization). Mortality, hatching, and malformation rates were
examined during the exposure period. The result showed that FeCIOH and KsFe(CN)s were
toxic to zebrafish embryos and caused an increased mortality rate of < 50% and delayed
hatching. Moreover, FeCIOH and KsFe(CN)g caused a type of abnormalities while KCN and
CuSO4 were more toxic to zebrafish embryos and caused a mortality rate increased, which
was 100% at 24 hpf.

On the other hand, when zebrafish embryos were infected with human pathogenic bacteria
such as Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Methicillin-Susceptible
Staphylococcus aureus (MSSA), methicillin-sensitive coagulase-negative Staphylococcus
epidermidis (MSCoNS), Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, and
Escherichia coli, at 1 x 10° CFU/mL for 110 hpf mortality, hatching and malformation rates
were examined. The results showed all of the human pathogenic bacteria caused an increased
mortality rate of < 50% and delay hatching. Some human pathogenic bacteria (methicillin-
sensitive coagulase-negative Staphylococcus epidermidis (MSCoNS), Acinetobacter
baumannii, and Escherichia coli) caused several types of abnormalities.

In conclusion, short-term exposure to heavy metals and pathogenic bacteria has a toxic effect
on zebrafish embryos' development.

Vi



KEYWORDS:Model organism, zebrafish, heavy methal, human pathogenic bacteria,
embryology, Danio rerio
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TESEKKUR

Varligimin amaci olan, hayatimdaki her sey igin Allah’a siikrediyorum. Oncelikle
hayatimda bulunan ve beni destekleyen herkese tesekkiir ediyorum.

Annem ve Babam; varliginizin 6niinde, size olan duygularimi ifade etmek igin
uygun kelimeleri bulamiyorum sizi nasil anlatsam az gelir varliginizin oniinde
kelimeler ve diisiinceler aciz kalir. Ne kadar tesekkiir etsem ne kadar Gvsem
hakkinizi 6deyemem. Duygularimm bir ifadesini burada ellerimin arasinda
alcakgoniillii bir hediye olarak sunuyorum... Ilkokula ilk adimmmi attiZimdan
bugiine kadar 6grenim hayatimda benim i¢in gosterdiginiz comert ¢abalariniz igin
cok tesekkiir ediyorum. Bu basarinin meyvesi sizin eserinizdir.Tez ¢alismai
yaparken her adimimda yanimda olan Dog.Dr. Nejdet GULTEPE hocama saygiyla
tesekkiir ediyorum. Bana hocalik ve danigmanliktan 6nce uzakta olan anne ve
babamin ilgisini gosterdi. Tezime basladigim ilk giinden beri, ¢alismami basariyla
ve milkemmel bir sekilde yerine getirmek i¢in i¢imde cosku ruhu uyandirmada
biylk etkisi oldu... Evet, saygideger hocam, gorevim zordu ve kiz olarak iilke
disina ilk kez ciktigim i¢in daha da ¢ok zordu ve biitiin bu zorluklar1 sizin
yardiminizla bu zorluklar1 asabildim. Ve size saygiyla tesekkiir ediyorum. Bana
tim akademik seviyelerde egitim veren ve buglne ulastigim i¢in blylk 6vglyi
hak eden tlm hocalarima tesekkiir ediyor, emeklerinizin meyvesini aldigimi
belirterek saygilarimi sunuyorum.Ve beni destekleyen biitiin arkadaslarimada
saygtyla tesekkiir ediyorum...

Riyam Ghazi Kareem AL-SARRAY

Kastamonu, 2021
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1. GIRIS

Sanayi devriminden bu yana insanligin ihtiyaclarini karsilamak icin birgok fabrika
kurulmus ve bunlarin iretimine bagli olarak bazi atiklar oraya ¢ikmustir.
Fabrikalardan kaynakli ¢evre kirliligi, sanayi toplumunun gelismesi, genislemesi ve
20. yiizyilda artan niifus yogunlugu ile baglantilt bir sorundur. Cevresel kirlilik,
belirli amaglar icin uygun 6zelliklere sahip blyuk antropojenik kimyasallarin tiretimi
ile yogunlagsmaktadir. Son 80 yilda kimyasallarin iiretimi yillik 1 tondan 400 milyon t
tizerine ¢ikmustir (Hag, 2013). Kirletici; ¢evredeki sakincali etkilere neden olan,
¢evrenin refahini bozan, yasam kalitesini diisiiren ve sonunda 6liime neden olabilen
herhangi bir maddedir. Boyle bir madde, istenen veya kabul edilebilir bir smnir
olabilecek bir dizi veya tolerans sinirinin 6tesinde ortamda bulunmalidir. Dolayisiyla
cevre kirliligi, ¢cevrede bir kirleticinin varligidir ve hava, su ve toprak Kirlenebilir

(Sekil 1.1) boylelikle ¢evrede bulunan canlilar zarar gorebilir (Duruibe vd., 2007).

Kirletici emisyonlar1 diinya c¢apinda artmakta ve bu artis 6zellikle su ortaminda
biytik saglik ve ¢evre sorunlarini beraberinde getirmektedir. Kirlilik genellikle agir
metallerin karigimindan olusur (Richetti vd., 2011). “Agir metaller” terimi, nispeten
yiiksek yogunluga sahip olan ve diisiik konsantrasyonlarda bile toksik veya zehirli
olan herhangi bir metalik elementi ifade eder (Khanam, 2014). Agir metaller, atomik
yogunlugu 4 g/cm® miktardan daha fazla veya sudan 5 kat daha fazla olan metaller ve



metaloidler grubuna uygulanan genel bir toplu terimdir (Duruibe vd., 2007). Agir
metal terimi kullaniminin yogunlukla ¢ok az ilgisi olup, daha cok kimyasal
ozelliklerle ilgilidir. Agir metaller, insan sagligin1 ve ¢evreyi etkileyebilecek bireysel
metaller ve metal bilesiklerdir; agir metaller arasinda kursun (Pb), kadmiyum (Cd),
¢inko (Zn ), civa (Hg), arsenik (As), giimiis (Ag) krom (Cr), bakir (Cu) ve Demir
(Fe) sayilabilir (Sekil 1.2) (URL-1).

£

AGIR
METALLERIN §

Arsenik kursun

Krom Civa
¢inko Bakir

Siyanitir Demir

Kadmiyum Baryum

Nikel Gumus

Alliiminyum Platin

Sekil 1.2 Agir metaller

Agir metaller gevreye dogal ve/veya antropojenik yollarla girerler (Sekil 1.3) Cesitli
agir metal kaynaklar1 arasinda; toprak erozyonu, yer kabugunun dogal ayrismasi,
madencilik, endiistriyel atiklar, kentsel yiizey akisi, kanalizasyon desarji, perstisit ve
insektisitler vardir (Morais vd., 2012) Her ne kadar bu metaller bitkilerde ve
hayvanlarda c¢ok Onemli biyolojik islevlere sahip olsalar da, bazen kimyasal
koordinasyon ve oksidasyon-azaltma Ozellikleri onlara homeostaz, tasima,
boliimlendirme ve gerekli hiicre bilesenlerine baglanma gibi  kontrol
mekanizmalarindan kurtulabilmeleri i¢in ek bir fayda saglamistir. Bu metaller,
kendileri i¢in yapilmamis protein bdlgelerine, orijinal metalleri dogal baglanma
yerlerinden ¢ikararak hiicrelerin arizalanmasina ve nihayetinde toksisiteye neden
olarak baglanir. Onceki arastirmalar, biyolojik makromolektillerin oksidatif
bozulmasimnin temel olarak agir metallerin DNA ve niikleer proteinlere

baglanmasindan kaynaklandigini bulmustur (Flora vd., 2008).



Metalik madencilik Sanayi (eritme, Tanmsal (giibre, Metalik atik imhas
elektro kaplama, vb.) pesticides)
! - Kanalizasyon
asimacihk
: Su
Nehirler
Yeralti suyu
i Hava Toprak Deniz
Gériintiiler ;
.’f \
|
Karasal Baliklar /
/ organizmalar Bitkiler Deniz iiriinleri
[ Yosun
|
Besin zinciri Biyoakiimiilasyon
TN—— insanlar /
- j'/

Sekil 1.3 Agir metal kirliliginin akis diyagrami

Agir metaller canlilarda bir takim toksik semptomlarla kendini gdstermektedir.
Semptomlar genellikle kontaminasyonun ilk gostergeleridir ve bu nedenle
kontaminant1 tanimlamaya yardimci olur. Metal zehirlenmesi sonucu ortaya ¢ikan
semptomlar arasinda; ¢ocuklarda zihinsel engellilik, yetiskinlerde bunama, merkezi
sinir sistemi bozukluklari, bobrek hastaliklari, karaciger hastaliklari, uykusuzluk,
duygusal dengesizlik, depresyon ve gorme bozukluklar1 yer alir. Kisacasi, metallere
maruz kalma ile iligkili toksisite, taninmayan veya uygun olmayan sekilde tedavi
edilen, klinik olarak 6nemli bir tibbi sorunu temsil eder. Ayrica morbidite ve
mortalite oranlarini1 artirmada biiyiik etkiye sahiptir. Evsel, endiistriyel ve tarimsal
amaglarda daha genis uygulanabilirlige sahip olmalar1 nedeniyle, ¢evrede yaygin
olarak dagitilmalari, insanlar {izerindeki potansiyel saglik etkileri konusunda ciddi
endiseler uyandirmaktadir. Onemli miktarlarda metale ani maruziyetten kaynaklanan
toksisite (mesleki maruziyet gibi) tipik olarak birden fazla organ sistemini etkilese
de, toksik metallerin saglik sonuglarinin ciddiyeti, elementin tliriine ve sekline,
maruziyet yoluna ve siresine daha daha buyuk oranda toksisiteye maruz kalan
kisinin bireysel duyarliligina baghdir (Jan vd., 2011). Saglik acisindan bakildiginda,

metallerin patofizyolojisi esas olarak;



v’ Artan reaktif oksijen tirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tirleri (RNS) Gretimi

ile karakterize edilen oksidatif stres olusumuna,

v' Hiicre i¢i antioksidan depolarinin ve serbest radikal temizleyicilerin

tikenmesine,

v Reaktif oksijen tiirlerinin metabolizmasina ve detoksifikasyonuna onemli
ol¢tide katkida bulunan enzimlerin aktivitesinin inhibisyonu veya azalmasina

baglidir (Jan vd., 2011).

Bu ¢alismada diisiik maruziyet saviyelerinde bile toksisiteye neden olabilen sistemik
toksik maddeler olarak kabul edilen ve tehlikeli maddeler siralamasinda en st
siralarda yer alan KCN, CuSOs, KsFe(CN)s ve FeCIOH tercih edilmistir.

KCN (potasyum siyanir) oldukca toksiktir ve hidrojen siyanurin sulu bir potasyum
hidroksit ~ soliisyonu ile islenmesi ve ardindan soliisyonun vakumda
buharlastirilmasiyla iretilir. 1900’den ve Castner isleminin icadindan 6nce; KCN,
alkali metal siyaniirlerin en 6nemli kaynagi olarak kullanilmaktadir. Bu tarihsel
stirecte KCN, potasyum ferrosiyandriin ayristirilmasiyla tretilmistir (Sabourin vd.,
2016). KCN, mitokondriyal sitokrom c¢ oksidaz Uzerinde etkili olan gucli bir
hicresel solunum inhibitoéradur. Bu inhibisyon, oksidatif fosforilasyon yoluyla
yiiksek enerjili fosfatlarin (adenozin trifosfat) tiretimi igin oksijeni kullanamama ile
sonuglanir (Leavesley vd., 2008). KCN, merkezi sinir, kardiyovaskiler ve pulmoner
sistemler gibi en ylksek enerji talebine sahip organ sistemlerini etkiler (Hawk vd.,
2016). KCN; elektro kaplama, metalurji, organik kimyasallarin Uretimi, plastikler,
fotograf gelistirme, pestisitler, flimigasyon ve madencilikte faydali endustriyel
kullanim alanlarina sahiptir (Dzombak vd., 2005). Bu nedenle, yiksek siyanur
konsantrasyonu iceren endiistriyel atik, siyaniiriin istenmeyen sekilde cevreye
tasinmasini 6nlemek igin uygun yonetimi gerektirir. Ornegin, alttn madenlerinden
gelen siyaniir atiklarinin yanlis yonetimi, gesitli bolgelerde igme suyu ve gida zinciri
kontaminasyonu yoluyla insan sagligi riskiyle sonug¢lanmistir (Porgo ve Gokyay,
2017).Sulu bir ¢ozelti iginde KCN, hidratlanmig potasyum (K *) iyonlarina ve

siyanir (CN") iyonlarina ayristirilir. Siyandr, diinyadaki en zehirli kimyasal



maddelrden biridir. Siyaniiriin asir1 toksisitesi, diger elementlerle reaksiyona girmeye
hazir olmasindan ve dolayisiyla normal biyolojik siireclere miidahale etmesinden
kaynaklanmaktadir (Daya vd., 2000). Siyanirun birincil etki bélgesinin merkezi sinir
sistemi oldugu varsayilmaktadir (Okolie ve Audu, 2004). Siyanlr, mitokondrinin
solunum elektron tagima zincirindeki mitokondriyal enzim sitokrom oksidazi inhibe
ederek (Sekil 1.4), hem oksidatif metabolizmayr hem de iligkili oksidatif

fosforilasyon surecini bozar (Daya vd., 2000).
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Sekil 1.4 Siyanurun toksisite mekanizmasi

Siyaniir giliglii ve hizli etkili bir bogucudur; normal hemoglobin oksijenasyonu
varhiginda sitotoksik hipoksiye neden olarak sitokrom oksidazin inaktivasyonu
yoluyla doku anoksisine neden olur. Hipoksinin etkisi, merkezi sinir sisteminde
solunum durmasina ve 6lime yol agabilen depresyona neden olur (Shwetha ve
Hosetti, 2009). Insanlarda ¢esitli noéropatik ve tirotoksik durumlardan diisiik
seviyelerde siyaniire kronik maruziyetin sorumlu oldugu disiiniilmektedir

(Manjunatha vd., 2015).



Siyanur; su, hayvanlar ve insanlar tarafindan tiiketilen yiyeceklerde bulunabilir
(Vetter, 2000). Giinlik yasantimiz igerisinde bulunan; sofra tuzunda, manyok,
papaya ve findik gibi 1000°den fazla bitki ve meyve ¢esidinde diisiik
konsantrasyonlarda siyanir bulunmaktadir (Akyildiz vd., 2010). Ayrica insanlar
sigara i¢ilmesi ve endiistriyel dumanin solunmasi yoluyla da siyaniire maruz kalabilir

(Warnakula vd., 2020).

Akut siyaniir zehirlenmesi hafiften siddetliye kadar degismektedir. Bunlar;

v' Kisa stireli siyaniire maruz kalma: Yaygm semptomlar arasinda; bas
donmesi, bag agrisi, bag donmesi, mide bulantisi, kusma, tasipne, tasikardi,

huzursuzluk ve halsizlik yer alir.

v Uzun sireli siyanire maruz kalma: Yaygin semptomlar arasinda; nébetler,
biling kaybi, konviilsiyonlar, kardiyovaskiiler kollaps ve pulmoner ddem yer
alir ve 6liime neden olabilir (Knoblauch vd., 2020).

Plazma, kan laktat seviyeleri ve buna bagli kan siyanlr konsantrasyonu ile iligkilidir
ve insanlarda akut siyaniir intoksikasyonu i¢in belirlenmis takribi bir vekil ¢lgcudur
(Baud vd., 2002). Insanlarda normal kan laktat seviyeleri, fiziksel olarak gerilmemis,
saglikli bireylerde 0,5 ile 1,5 mmol/L arasinda degisir. Yiiksek kan laktat seviyeleri,
anaerobik egzersiz, cesitli patofizyolojik nedenler (kalp durmasi sonrasi, bolgesel
doku iskemisi, karaciger yetmezligi ve mitokondriyal hastalik) yani sira ilag ve
siyaniir gibi toksinlerin alimi dahil olmak {izere cesitli bir etiyolojiye sahiptir

(Knoblauch vd., 2020).

Siyanlr sucul ortamda ekolojik risklere yol agabilir ¢unki siyanlr aritma atik
sularinda, ham endiistriyel atik su i¢inde 0,01 ila 10 mg/L ve atik suda 0,01-0,1 mg/L
arasinda degisen konsantrasyonlarda sucul ortamda yaygin bir kirletici olarak tespit
edilmistir (Liu vd., 2018). Suda yasayan organizmalarin siyaniire duyarlilig1 yiiksek
oranda tiire 6zgiidiir ve ayrica suyun pH degeri, sicaklig1 ve oksijen igeriginin yani
sira organizmanin yasam evresi ve kosullarindan da etkilenir. Baliklar ve suda

yasayan omurgasizlar, siyaniire maruz kalmaya 6zellikle duyarlidir (Dube vd., 2013).



Bakir siilfat (CuSQO4) en yaygin bakir tuzudur; pestisit olarak tarimsal amagli ve deri
endistrisinde kullanilir. Bakir siilfatin ana yiikii sirastyla eritrosit, karaciger ve
ardindan bobrek tarafindan tasinir ve bu da metanoglobinemi, hepatotoksisite ve
bobrek yetmezligine yol acar (Hashimyousif vd., 2019). CuSOs, yemek borusunda
kostik yaniklara, mide ve ince bagirsakta yiizeysel veya derin Ulserlere neden olur
(Al-Sulimani vd., 2018).

Bakir, hayvan ve bitki dokularinda genis yayilimi olan énemli bir eser elementtir
(Hashimyousif vd., 2019). Hayvanlarda; demir metabolizmasi, kollajen ve elastin
sistemi, sayisiz metaloproteinaz enzimi ve nonmetalloproteinaz enzimleri i¢in bakir
cok onemlidir. Yapilan ¢alismalar bakirin etkili bagisiklik tepkisi igin gerekli temel
eser minerallerden biri oldugu gorilmiistir (Harrison vd., 2000). Bakir, gesitli
kayalarda ve minerallerde bulunur. Yaygin kullanimi, kalic1 yapisi, birikme egilimi
ve canli organizmalara olan toksisitesi nedeniyle ararstirmacilar tarafindan ¢ok ilgi

gormiistiir (Johnson vd., 2007).

Bakir; madencilik, ciftcilik ve imalat operasyonlari ile ve atik sular yoluyla nehirlere
ve gollere salinarak cevreye salinir. Ayrica bakir; ylizey suyu, yeralti suyu, deniz
suyu ve icme suyunda da bulunur (SRCUS, 2004). Su borular1 genellikle bakirdan
yapilir ve banyo armatiirleri bakir i¢eren piring ve bronz alasgimlarindan yapilabilir.
Igme suyundaki ana bakir kaynagi, bakirin asitli su nedeniyle borulardan ve banyo

armatiirlerinden siiziilmesinden kaynaklanir (Sloman vd., 2006).

Bakir yoniinden zengin besin kaynaklar1 arasinda kabuklu deniz iiriinleri, sakatatlar,
kuruyemisler, fasulye ve kakao bulunur. Bakirin absorbsiyonu, metabolizmaya saglik
acisindan etkilerini arastiran c¢aligmalar, absorbe edilen degerin %24-60 arasinda
degistigini bulmustur. Emilen miktar1 etkileyen faktorler arasinda diyetteki bakir
miktari, demir ve ¢inko gibi gidalarda bulunan diger metallerle rekabet yer alir
(Mahurpawar, 2015). Bakir artis1 ve ginko azalmasi korelasyonu, metalotiyoninin
aracilik ettigi enterositler i¢indeki ¢inko ve bakirin rekabet¢i absorpsiyon iligskisinden
kaynaklandig: diistiniilmektedir. Melatiyonin ekspresyonu yiiksek diyet ¢inko igerigi
ile yukari regiile edilir ve melatiyonin, ¢inkodan daha yiiksek afinite ile bakir1 baglar

(lgic vd., 2002). Bakira inhalasyon maruziyetini inceleyen herhangi bir ¢alisma



bulunmamaktadir. Deri yoluyla emilim miktart da bilinmemektedir, ancak birkag
calisma bunun ¢ok diisiik oldugunu gostermektedir. Bakirin yararli etkileri, insanda
normal metabolik islevler i¢in gerekli olan cesitli enzimlerin bir bilesenidir.
Yetiskinler i¢in onerilen gunlik bakir miktar1 0,9 mg olarak belirtilmektedir. Bakir
eksikliginin etkileri arasinda; anemi, diisiik sayida I0kosit, bebeklerde ve ¢ocuklarda
osteoporoz ve iskelet sorunlarina yol agan bag dokusunda bozukluklar yer alabilir
(Mahurpawar, 2015).

Bakir toksisitesine maruz kalmanin etkileri iki ana baslik altinda degerlendirilebilir:

v Akut Etkiler: kisa siireli bakir maruziyeti gastrointestinal belirtilere neden
olur. Bakir, diyet bilesenlerine (proteinler, lipitler ve digerleri) bagli mideye
ulastiginda, mukoza ile etkilesime iyonik bakirdan daha az ulasilabilir. Cogu

durumda bakir, akut mide bulantisi, kusma ve diyareye neden olur.

v Kronik Etkiler: Memelilerde uzun siireli bakir maruziyeti, viicuttaki bakir
depolarin1 genellikle asir1 diyet bakir seviyelerinden korunacak sekilde
diizenlemek icin etkili mekanizmalara sahiptir. Yiiksek seviyelerde, bakira
maruz kalma karacigere ve bobreklere zarar verebilir ve ayrica proflaktik

soka neden olup 6liime sebebiyet verir (Sekil 1.5) (Araya vd., 2007).
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Sekil 1.5 Bakir toksisitesinin semptomlari



Bakir fazlaligi, hiicrelere zararli olup, protein hasarina ve hiicre proliferasyonunun
azalmasina yol agar (Zhao vd., 2020). Asir1 miktarlarda varligi, hiicrelerde 6zellikle
DNA hasar1 ve lipidlerde yikici etkileri ile iyi bilinen yliksek derecede reaktif
oksidatif tiirlerin (hidroksil radikalleri gibi) olusumunda rol oynamasina neden olur
(Sekil 1.6) (Jan vd., 2015). Pek ¢ok hastalik, hiicrelerde bakir birikimi ile iligkilidir.
Oliimle sonuglanan yeterince yiiksek dozlarda karaciger toksisitesi goriilmektedir.
Bakira yiiksek diizeyde maruz kalma, kirmizi kan hiicrelerinin tahrip olmasina neden
olabilir ve muhtemelen anemiye neden olabilir. Wilson hastaligi, bakirin karacigerde
biriktigi kalitsal (genetik) bir hastaliktir. Karaciger toksisitesi belirtileri (sarilik,
sislik, agr1) genellikle ergenlik donemine kadar goriilmez. Bakir, su anda EPA

tarafindan D Grubu kanserojen olarak siniflandirilmaktadir (Mahurpawar, 2015).

Hiicre geperi DNA

Cu iyonlari DNA ile baglanir
zar proteini

Cu iyonlan

Mitokondri

Ribozomlar

inkliizyon cisimcigi

DNA ve hiicre duvan hasan

Sekil 1.6 Bakirin hiicredeki etkileri

Potasyum ferrisiyanur, KsFe(CN)s formiiliine sahip inorganik bir bilesik ve
[Fe(CN)6]* iyonunun bir potasyum tuzudur. Bakirin molibden cevherlerinden
ayristirilmasinda, kalayin saflastirilmasinda, sitrik asit tiretiminde ve fotografgilikta

kullanilmaktadir (Joshi, 2020). Potasyum ferrisiyaniir, pigment, hassas malzeme ve
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boya yapmak i¢in Oonemli bir kimyasal malzemedir. Ayrica 1si1l islem, tabaklama,
baski ve kiiratoryel celik endistride kullanilir. Potasyum ferrisiyantir bitkiler i¢in
giibre olarak kullanilabilir (Li vd., 2007). Yol tuzu, sofra tuzu, unlar, kahve ve seker
gibi gida iriinleri gibi ince pargacikli katilara, belirli katilarda topaklagmalarini

Onlemek i¢in eklenmektedir (Basu vd., 2013).

Potasyum ferrisiyaniiriin nispeten diisiik toksisiteye sahip oldugu bilinmektedir ancak
asirl potasyum ferrisiyaniiriin insan viicudu i¢in zararli oldugu ve ekolojik etkisi
belirlenmemistir. Potasyum ferrisiyandriin sulu c¢ozelti icinde suda yiksek oranda
¢ozilinilir oldugu bilinmektedir. Potasyum ferrisiyaniirden yiliksek derecede toksik gaz
hidrojen siyantr (HCN) Uretilebilir (Hantson vd., 1996). Hidrojen siyanr, siyandrin
en toksik seklidir (Dzombak vd., 2005). HCN, doku hipoksisinden sorumlu
kimyasaldir. HCN, hiicrelerdeki mitokondriyal elektron tasima zincirini zehirler ve
vicudun oksijenden enerji (adenozin trifosfat-ATP) tliretememesine neden olur.
Spesifik olarak, sitokrom oksidazin a3 kismina (kompleks IV) baglanir ve hiicrelerin
oksijen kullanmasini onleyerek hizli 6liime neden olur (Xu vd., 2010). HCN’ye
kronik maruz kalma; nérolojik, solunum, kardiyovaskiiler ve tiroid kusurlarina neden
olabilir. Semptomlarin baslangici, maruziyetin dozuna ve siiresine baglidir (Dhas vd.,
2011). HCN akcigerlere veya mideye girdiginde kan dolasgimina geger. Bir kismi
daha az zararli olan ve idrar yolu ile viicudu idrarda birakan tiyosiyanata (SCN")
doniistir. Kiiglik miktarlarda HCN, nefes alirken akcigerler yoluyla viicudu terk eden
karbondioksite dontistiiriiliir. Diisiik seviyelerde maruziyette, HCN ve {irlinleri maruz
kaldiktan sonraki 24 saat icinde viicudu terk eder (Trana ve Qudca, 2020). Hidrojen
siyanire soluma, oral veya dermal olarak maruz kalinir. HCN, inhalasyon veya oral

maruziyetten sonra hizla emilir, ancak dermal maruziyetle daha yavas emilir.

Soluma maruziyeti, ortam havasindan kaynaklanir. Insanlarmn diyet yoluyla siyaniire
maruz kalmasi; siyanojenik glikozitler, sorgum, badem, keten, bambu filizi, kiraz
cekirdegi, filizlenen patates ve manyok iceren birgok gida mahsulii tiirii dahil olmak
tizere binlerce bitki tiiriinden kaynaklanmaktadir (Ding ve Wang, 2018). Siyandir,
bitki hicresi rupturiinden sonra siyanojenik glikozitlerden enzimatik olarak
saliabilir (Zelder ve Tivana, 2015). Bu gida mahsull tdrlerinin uygun olmayan

islemlerle tiiketilmesi, kronik veya akut siyaniir zehirlenmesine neden olarak ve
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tiiketici i¢in ciddi saglik sorunlarina yol agmaktadir (Long vd., 2020). HCN, hidrojen
siyaniir gazinin saniyeler iginde ve siyanir tuzunun yutulmasindan birka¢ dakika
sonra hizla 6liime neden olur. Insanlar i¢in ortalama 6liimciil doz olan 1,52 mg/kg
siyaniir, kasith veya kaza sonucu zehirlenmelerin vaka raporu caligmalarindan
hesaplanmustir. insanlarda bildirilen en diisiik liimciil oral doz 0,56 mg/kg siyaniir
olarak tahmin edilmistir. Merkezi sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve
kardiyovaskiiler sistemler baslica etkilenen sistemlerdir. Hidrojen siyanir

zehirlenmesinin belirti ve semptomlart;

v' Merkezi sinir sitemi: Bas agrisi, anksiyete, ajitasyon, kafa karigikligi, letarji,

nobetler ve koma,

v Kardiyovaskiler sistem: Azalmis inotropi, bradikardi, ardindan refleks

tagikardi, hipotansiyon ve pulmoner 6dem,

v' Diger: Akut akciger hasari, bulant1 ve kusma, kiraz kirmizisi ten rengi,

seklindedir. Hayatta kalanlar; Parkinson hastaligi, ataksi, optik atrofi ve diger

norolojik hastaliklardan muzdarip olabilir (Simeonova vd., 2004).

Demir, yer kabugunda en ¢ok bulunan ikinci gecis metalidir. Demir, neredeyse tiim
canli organizmalarin bilylimesi ve hayatta kalmasi i¢in en dnemli unsurdur (Valko
vd., 2005). Biyolojik olarak ¢cogu canli i¢in en 6nemli besindir, ¢linkii birgok hayati
protein ve enzim i¢in kofaktordiir. Demir aracili reaksiyonlar, solunum siireclerinde
aerobik organizmalarin ¢ogunu destekler. Diizglin korunmazsa, biyomolekdllere,
hiicrelere, dokulara ve tiim organizmaya zarar verebilecek radikal olusumunu igeren

reaksiyonlari katalize edebilir (Jaishankar vd., 2014).

Insan viicudunda demir esas olarak proteine (hemoprotein) hem bilesikler
(hemoglobin veya miyoglobin), hem enzimler veya hem olmayan bilesikler (flavin-
demir enzimleri, transfer ve ferritin) olarak bagli karmagsik formlarda bulunur. Viicut,
oksijen tasima proteinlerinin sentezi icin, Ozellikle hemoglobin ve miyoglobin,
deoksiribonukleik asit (DNA) sentezi ve hem enzimlerin hem de elektron transferi ve

oksidasyon azaltmada rol alan diger demir igceren enzimlerin olusumu i¢in demire
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ihtiyag duyar (Abbaspour vd., 2014). Demir, ferro (Fe?*) ve ferri (Fe*") iyonlari
arasindaki dontisimden dolay1 cesitli biyolojik redoks islemleri i¢in ¢ekici bir gecis
metalidir (Phippen vd., 2008). Viicut demirinin neredeyse tcte ikisi dolasimdaki
eritrositlerde bulunan hemoglobinde bulunur. Kalan kismu kas dokusunda ve
oksidatif metabolizma ve diger bircok hiicre fonksiyonunda rol alan cesitli

enzimlerde miyoglobine baglanir (Abbaspour vd., 2014).

Yiizey suyundaki demir kaynagi antropojeniktir ve madencilik faaliyetleriyle
ilgilidir. Komiir damarlarinda yaygin olan demir piritlerin (FeSz) oksidasyonu

nedeniyle sulfurik asit tretimi ve demir (Fe?*) desarj1 gergeklesir (Valko vd., 2005).

Hemoglobin olmayan demir, gida olarak bakliyatlar, tahillar, meyveler, baklagiller
ve Yesil sebzelerden elde edilirken, ana hemoglobin kaynagi olan demir balik,
kirmizi et ve yumurtadan elde edilen hemoglobin ve miyoglobindir (Parmanand,
2019). Toplam demir alimmin kabaca %15-35’ini temsil eden hemoglobin demiri
emilimi ile karsilastirildiginda, hemoglobin olmayan demir emilimi, toplam demir
aliminin %2-20’si arasinda onemli 6l¢iide daha diistiktir (Hurrell & Egli, 2010).
Hemoglobin demiri globin ile tamamlandigindan, emilimi diger diyet faktorlerinden
biylk Olcude etkilenmezken, hemoglobin olmayan demir diger gida bilesenlerinin
varhigindan biiylik Olclide etkilenir (Hurrell, 1997). Diisiik biyoyararlanimina
ragmen, hemoglobin olmayan demir seviyeleri c¢ogu 0Oglinde hemoglobin
demirinkinden ¢ok daha ytksektir ve bu nedenle genel olarak hemoglobin olmayan
demir, demir beslenmesinde hemoglobin demire kiyasla daha biiyiik bir rol oynar
(Parmanand, 2019). Gunlik minimum demir gereksinimi tahminleri yasa, cinsiyete,
fizyolojik duruma ve demirin biyoyararlanimina baglidir ve yaklasik 10 ila 50
mg/glin arasinda degisir. Ortalama 6lumcil demir dozu 200-250 mg/kg vucut
agirhgidir, ancak 40 mg/kg viicut agirhign kadar diisiik dozlarin alinmasini takiben
6lim meydana gelmistir (WHO, 2003). Demir zehirlenmesi her zaman esas olarak
cocuk doktorlarinin ilgisini ¢eken bir konu olmustur. Cocuklar maksimum diizeyde
demir igeren {irlinlere maruz kaldiklarindan demir zehirlenmesine karst oldukca
hassastir (Albretsen, 2006). Demir toksisitesinin klinik seyri bes agamaya ayrilmistir.
Asamadan asamaya ilerleme c¢ok hizli olabilir ve her hasta her asamadan

gecmeyebilir.
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Ik asama (0,5 ila 6 saat): Hasta esas olarak karin agrisi, kusma, ishal,

hematemez ve hematokezi gibi gastrointestinal semptomlar sergiler.

Ikinci asama (6 ila 24 saat): Hastanm gastrointestinal semptomlar1 toksik
miktarlarda demir emilimine ragmen diizelebileceginden, belirgin bir

iyilesme asamasini temsil eder.

Uciincii asama (6 ila 72 saat): Gastrointestinal semptomlarmin tekrarlamast,
sok ve metabolik asidoz ile karakterizedir. Demire bagl koagiilopati, hepatik

disfonksiyon, kardiyomiyopati ve bobrek yetmezligi de bu asamada goriiliir.

Doérdiincii asama (12 ila 96 saat): Aminotransferaz seviyelerinin yukselmesi

ve karaciger yetmezligine olasi ilerleme ile karakterizedir.

Begsinci asama (2 ila 8 hafta): Pilorik veya proksimal bagirsak skar ve

tikanikligt dahil olmak {izere yaralanan gastrointestinal mukozanin
iyilesmesinin sonuglarini temsil eder.
Tablo 1.1 Demir toksisitesinin asamalari
Asama Kilinik Etki Zaman
I ASAMA Gastrointestinal semptomlar 30dk-6s
I ASAMA Gastrointestinal semptomlarin 6-24 s
(Latent) dizelmesi
IIT ASAMA v Metabolik asidoz 6-72's
(Sok ve metabolik asidoz) v Dehidrasyon
v' Laktik asidoz
IV ASAMA 12-96 s
o ) Fulminan karaciger yetmezligi
Hepatotoksisite/Hepatik nekroz
V ASAMA Gastrointestinal mukoza 2-8 hafta

(Bagirsak tikanmasi)

iyilesmesi yara izine yol acar

Bir hasta bes asamadan herhangi birinde gelebilir veya atlayabilir. Demir toksisite

asamasinin belirlenmesi, maruziyet zamanina degil semptomlara ve klinik belirtilere

dayanmalidir. Asirt demir alimi, gelismis ve et tiiketen iilkelerde ciddi bir sorundur
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ve kanser riskini artirir. Neredeyse %30 demir igeren asbeste yiiksek oranda maruz
kalan is¢iler, akciger kanserinin en énemli ikinci nedeni olan asbestoz riski yliksektir
(Jaishankar vd., 2014). Gevsek hiicre i¢i demir de DNA hasarmi artirabilir. Demir,
esas olarak DNA molekiillerinin oksidasyonu siireciyle kanseri baslatabilir (Bhasin
vd., 2002).

Demir sulfat, demir silfat monohidrat ve demir silfat heptahidrat gibi demir
tuzlarma maruziyet oral, dermal ve inhalasyon yoluyla oldugunda diisiik akut
toksisiteye sahiptir ve bu nedenle toksisite kategorisi 3’e yerlestirilmistir (Ryan ve
Aust, 1992). Normal ve patolojik hiicre islenmesi sirasinda, serbest radikal olarak
kabul edilen siiperoksit ve hidrojen peroksit gibi yan {iriinler olusur (Fine, 2000). Bu
serbest radikaller aslinda siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi
enzimler tarafindan notralize edilir, ancak siiperoksit molekiilii ferritinden demiri
salma kabiliyetine sahiptir ve serbest demir, gittikce daha fazla stperoksit ve
hidrojen peroksit ile reaksiyona girerek oldukga toksik serbest radikaller olusturur.
Hidroksil radikalleri, belirli enzimleri inaktive edebildikleri, lipid peroksidasyonunu
baslatabildikleri, polisakkaritleri depolimerize edebildikleri ve DNA ipligi
kirilmalarina neden olabildikleri i¢in tehlikelidir. Bu bazen hiicre 6liimiine neden

olabilir (Jaishankar vd., 2014).

Patojenik bakteriler, hastalia neden olabilen bakterilerdir, ancak c¢ogu bakteri
zararsizdir veya ¢cogu zaman yararlidir, bazilar1 patojeniktir ve insanlarda bulasic
hastaliklara neden oldugu goriilen tiir sayisi yiizden az oldugu tahmin edilmektedir.
Baz1 patojenik bakteriler, bir kesik yoluyla deriye girme, cinsel aktivite veya riskli
bir bagisiklik islevi gibi belirli kosullar altinda hastalifa neden olur (Ray ve Ryan,
2010). Bazi bakteriler ise zoonotik Ozellikte olup bazilar hem baliklarda hem
insanlarda hastaliklara neden olabilmekte, balik tesislerinin ve baliklarin

mikrofloralarindan izole edilebilmektedirler (Alkhunni vd., 2017).

Staphylococcus aureus, "altin stafil" olarak bilinen, fakuUltatif anaerobik, Gram
pozitif koktur ve mikroskopla bakildiginda iiziim benzeri kiimeler olarak goriinen ve
biiyiik, yuvarlak, altin sarisi kolonilere sahip olan staphylococcus enfeksiyonlarinin

en yaygin nedenidir. Kanli agar plakalarinda biiyiitiildiigiinde siklikla hemoliz pozitif
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olarak Uremektedir (Ryan ve Ray, 2004). S. aureus katalaz pozitiftir (yani enzim
katalaz Uretebilir), bu nedenle hidrojen peroksiti (H20.) suya ve oksijene
dontstiirebilir, bu da katalaz testini stafilokoklar1 Enterokok ve Streptokoklardan
ayirmada faydalanilir. S. aureus bakterisinin bazilari, koagiilaz testi ile diger bir¢ok
stafilokoktan ayirt edilebilir ve piht1 olusumuna neden olan pihtilagsma pozitiftir (yani
enzim koagiilaz1 iretebilir), oysa diger Staphylococcus tiirlerinin ¢ogu koagiilaz
negatiftir. Deride kolonize olmasi ve agik ciltle temas etmesi nedeniyle yara
enfeksiyonlarinda 6nemli bir rol oynadigi iyi bilinmektedir. Bu bakteriler, hiicre disi
toksinler ve enzimler iiretme yetenekleri yoluyla yara dokularinda hasara neden
olabilir (Matthews vd., 1997). S. aureus, deri ve yumusak doku enfeksiyonuna,
selllite, uzun kemik osteomiyelitine ve mandibular osteomiyelit genellikle neden
olur (Kokaz, 2015). S. aureus, bir veya daha fazla gesitli antimikrobiyal direng tipine
sahip olabilir. Bir S. aureus susu ile bireyleri baska bir sustan koruma araci olarak
dogrudan enfekte etme kavrami nihayet terk edilmigken, farkli S. aureus suslarinin
rekabet ettigi ayni nis i¢inde kurulmustur. Boylece metisiline direngli S. aureus
(MRSA) ve metisiline duyarli S. aureus (MSSA) kurami ortaya ¢ikmistir (Regev-
Yochay, 2019).

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA), tum B-laktamlara (penisilinler,
sefalosporinler, karbapenemler ve monobaktamlar) direncli kabul edilir. Benzer
sekilde, metisilin gibi yeni antimikrobiyallerin piyasaya siiriilmesinden sonra, MRSA
gelismesi ¢cok uzun siirmemistir. Metisilin direnci, degistirilmis bir penisilin
baglayici proteinin iiretimini kodlayan mecA geni tarafindan saglanir. Tiim B-laktam
antimikrobiyaller (penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler) i¢in diisiik afiniteye
sahip olan (PBP2a veya PBP2'), stafilokoklari bu biiylik ve kritik antimikrobiyal
smifa direngli hale getirir. Siklikla, MRSA izolatlar1 diger antimikrobiyal siniflara da
direnclidir ve daha fazla tedavi segenekleri kisithdir (Weese, 2010). MRSA
suslariin prevalansi saglik bakim tesislerinde giderek arttigindan, toplumla iliskili
enfeksiyonlar diinyanin birgok yerinde giderek artan sekilde endemik hale gelmistir
(Rehm ve Tice, 2010). Genel olarak dinya ndfusunun yaklasik %30°u burun
deliklerinde veya ciltlerinde S. aureus tasir. Akut bakim ortaminda MRSA tasima
prevalanst %1-12 arasinda tahmin edilmekte olup bu durum cografi olarak

degismektedir. MRSA ile kolonizasyon, invazif hastalik i¢in bir risk faktoriidiir;
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bununla birlikte enfeksiyon, dnceden kolonizasyon olmadan meydana da gelebilir.
Saglik bakima ile iligkili MRSA enfeksiyonlari i¢in diger risk faktorleri arasinda, her
ikisi de nakil alicilar1 arasinda yaygin olan uzun siireli hastanede kalma ve
antibiyotiklere maruz kalma yer alir (Bert vd., 2000). Saglikla iliskili enfeksiyonlarin
cogu, kalict kateterler gibi invaziv prosediirlerden veya cihazlardan
kaynaklanmaktadir (Singh vd., 2000). Hemodiyaliz ve periton diyalizi, bobrek nakli
adaylarinda veya alicilarinda MRSA enfeksiyonu igin risk faktorleridir. Karaciger
allogreft alan MRSA kolonizasyonu olan karaciger transplant adaylar1 arasinda,
transplant sonrast MRSA enfeksiyonu riski artmaktadir (Campos vd., 2008). MRSA,
kopekler, kediler, tavsanlar, atlar, sigirlar, domuzlar ve kiimes hayvanlar1 da dahil
olmak iizere ¢ok cesitli hayvan tiirlerinde mevcuttur (Weese, 2010). Ciftlikler disinda
insandan insana bulagma da zoonotik potansiyeli nedeniyle, yani insanlarda zoonotik
enfeksiyonlara neden olma kapasitesi nedeniyle rapor edilmistir (Cuny vd., 2009).
Cerrahi alan enfeksiyonlari, cerrahi kesigin etrafinda ilerleyici 6dem, kizariklik ve
agr1 ile kendini gosterir. MRSA, karaciger nakli alicilarinda cerrahi alan
enfeksiyonlarmin =~ %15’inde  ve bobrek nakli alicilarinda  cerrahi  alan
enfeksiyonlarmin %5’inde nedensel ajan olarak tanimlanmistir (Asensio vd., 2008;
Ramos vd., 2008). MRSA’ya bagli toplum kokenli pnomoni, &zellikle onciil
influenza enfeksiyonu ile artan sekilde rapor edilmektedir. Hastanede yatan hastalar
arasinda S. aureus, nozokomiyal ve ventilatorle iliskili pnomoninin yaygin bir
nedenidir. Klinik olarak stafilokokal pndmoni, bakteriyel pndmoninin diger
nedenlerinden ayirt edilemeyebilir, ancak hizli ilerleme ve akciger nekrozu ve
kavitasyona neden olma egilimindedir. Komplikasyonlar arasinda akciger apsesi
olusumu ve plevral ampiyemi sayilabilir (Campos vd., 2008). MRSA, saglikla iligkili
kan dolasimi enfeksiyonlarinin 6nde gelen nedenidir. Genellikle bu enfeksiyonlar bir
intravaskiiler kateter ile iliskilidir. Ates veya sistemik bir enfeksiyonun diger
belirtileri, bagisikligi baskilanmis konak¢ida belirgin olmayabilir. S. aureus igin
pozitif olan tek bir kan kiiltiirii bile antimikrobiyal tedavinin baslatilmasina
gerektirir. Kan dolasimi enfeksiyonlari, enfeksiyon metastazi ile komplike hale
gelebilir. Kalict bakteremi, bir endovaskiiler enfeksiyon siiphesini (6rnegin,
endokardit) artirmaktadir (Park vd., 2012). Ayrica tamponlama ile komplike hale
gelen piirtilan MRSA perikarditi, bir karaciger nakli alicisinda tanimlanmistir (Durao

vd., 2008). Akut osteomiyelit genellikle hematojen tohumlamanin bir sonucudur ve
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S. aureus baskin patojendir. Semptomlar ates ve yerel agriy1 igerir ve transplantasyon

hastalarinda goriilmistiir (Nicholls vd., 1980).

Metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA) bakteriyemi, insanlarin yaklasik
%?20-30’u tastyict olmasiyla toplumda oldukca yaygindir. Tastyict bolge genellikle
cilt, farinks, gastrointestinal sistem ve nazal bosluklardir (Perkins vd., 2018).
MSSA’nin neden oldugu enfeksiyonlar MRSA’dan ¢ok daha fazla ve siktir (Becker
vd., 2017). Son arastirmalar, MRSA insidansinin 2000’lerin sonlarindan beri
azaldigini, MSSA enfeksiyonlarimin arttigini veya en azindan sabit kaldigim
bildirmektedir (Chen vd., 2019). Bazi1 ¢alismalar, MRSA kan dolasimi enfeksiyonu
olan hastalarin, MSSA kan dolasimi enfeksiyonu olan hastalara gére énemli 6lglide
daha yiiksek mortalite riski altinda oldugunu gostermistir. MRSA bakteremisi
gelistiren hastalarda 6liim oranlarinin %23-54 arasinda oldugu tahmin edilmektedir
(Bennett ve Sharp, 2008). MSSA epidemiyolojisi, metisilin direncini kodlayan
stafilokokal kaset kromozomunun alinmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, S.
aureus suslariin hastane veya toplum ortamina iyi adapte olmus ve dnemli halk
saghigr endiseleri olusturan genetik Ozellikleri vardir (Havaei vd., 2011). MSSA
bakteriyemi, %23,3 oraninda yiiksek bir 6lUm insidansina sahiptir (Cosgrove vd.,
2003) ve yumusak doku enfeksiyonlari, bakteriyemi, toksik sok sendromu,
endokardit ve osteomiyelit gibi hastaliklara sebep olmaktadir.

Stafilokok grubunun iiyeleri olan koagiilaz negatif stafilokoklar (CoNS), 45’ten fazla
taninan koagiilaz negatif stafilokok (CoNS) tiirii vardir. CoNS, gram pozitif koklardir
ve diizensiz “lziim benzeri” kiimelere béliinen, pihtilasan ve tavsan plazmasi
uretememeleri nedeniyle S. aureus’tan farklilasan gram pozitif koklardir ve spor
olusturmazlar, koagiilaz negatif olan bu stafilokoklar insanlarda g¢esitli
enfeksiyonlarin nedenidir (Crossley vd., 2009). CoNS enfeksiyonlarina yatkinlik
olusturan konakg¢i faktorler arasinda immiinosupresyon ve tibbi bir cihazlar yer
almaktadir. Bu kosullardan herhangi biri altinda, bu tiir enfeksiyonlara herkez maruz
kalabilir (Hovelius ve Mardh, 1984). Ayrica immiinosupresyon veya bir tibbi cihaz
disinda belirli enfeksiyonlarla iligkili olan baz1 koagiilaz negatif stafilokok tirleri de
vardir (Tristan vd., 2006). Staphylococcus epidermidis memelilerin deri ve mukoza

zarlarin1 kolonize eden ve en yaygin stafilokok tiirlerinden olan kommensal bir
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bakteridir. Epidemiyolojik ¢aligmalar, saglikli insanlarin herhangi bir zamanda 10-24
farkli S. epidermidis susu tasidigim1 gostermistir (Fey ve Olson, 2010). S.
epidermidis, biyofilm olusturma ve biyomalzemeleri kolonize etme kabiliyetindedir.
Biyofilm, tipik olarak polisakkaritlerin, proteinin ve nikleik asidin hiicre dis1 bir
matrisinde bulunan tek hiicreli organizmalarin karmasik bir etkilesimi olarak
tanimlanir. S. epidermidis biyofilmi, antibiyotiklerin zararl etkisine karst koyar ve
konakg¢1 immiin tepkisini engeller (Gill vd., 2005). Klinik hastalikla iliskili koagililaz-
negatif stafilokoklarin ¢ogu, deri ve mukoza zarlarinin ortak sakinleridir. S.
epidermidis, derideki tiim koagiilaz negatif Stafilokoklarin yaklasik %60-70’ini
olusturan en yaygin tiirdiir. Koagiilaz negatif stafilokoklar siklikla nozokomiyal
enfeksiyonlarla iliskilidir, bakteriyeminin mevcut oldugunda %41’i ve bunlarin gogu
cizik enfeksiyonlaridir (Favre vd., 2005). Zaman icerisinde koagulaz negatif
stafilokoklara bagli bakteriyeminin tedavisi de gelismistir. Neredeyse tim
nozokomiyal bakteremiler oksasiline direngli suslara bagli oldugundan, vankomisin
tedavinin temel tas1 olmustur (Sakoulas vd., 2007). Koagilaz negatif stafilokoklar
konake¢1 kapak endokarditine neden olabilmesine ragmen, ¢ogunlukla protez kapak
endokarditi veya kalp pili enfeksiyonlar1 ile iliskilidir (Lalani vd., 2006).
Ventrikiiloperitoneal ve ventrikiiloatriyal sant enfeksiyonlari, koagiilaz negatif
stafilokoklara atfedilebilen en yaygin merkezi sinir sistemi enfeksiyonlaridir (Levitz
ve Quintiliani, 1984). Koagulaz negatif stafilokoklar, endoftalminin en yaygin
nedenidir (Fass vd., 1986). Koagillaz negatif stafilokok enfeksiyonuna atfedilebilen
en yaygin iki osteomiyelit formu, kardiyotorasik cerrahiyi takiben sternal
osteomiyelit ve protez eklemi gevreleyen kemik enfeksiyonudur (Chandrasekar ve
Brown, 1994). Vaskiiler greft enfeksiyonlarinin insidansi yaklagik %21,5°tir ve
koagiilaz negatif stafilokoklar vakalarin %15-40’1n1 olusturmaktadir (Etienne vd.,

1990).

Acinetobacter baumannii, Gram negatif, glukoz fermentatif olmayan kokobasil
bakteridir (Lambiase vd., 2012). Acinetobacter baumannii, tamamen aerobik, katalaz
pozitif, oksidaz negatif, fermente olmayan ve hareketsiz olan uzun pleomorfik
kokobasillerde farkli ¢iftler veya uzun zincirler halinde bulunur (Jung ve Park,
2015).. Acinetobacter, koyun kanli agar ve triptik soya agar1 gibi yaygin olarak tani

amagli kullanilan kat1 ortamda 37 °C’de grimsi beyaz, purlzsiuz, mukoid koloniler

18



uretir (Peleg vd., 2008). Bu bakterinin enfeksiyon nedeninin patogenezi igin ¢ok
sayida bakteriyel zararli bilesen gereklidir, bunlar birkag¢ hiicre disi1 protein, jelatin
hidrolizi, kapsiil, bakteriyel fosfolipazlar, penisilin baglayici protein, asimilat demir
ve biyofilm olusumunu igerir (Awayid vd., 2017). Acinetobacter grubu bakteriler,
diisiikk zararli bakteriler olarak kabul edilir (Almasaudi, 2018). Zararli bilesenler;
hidrofobik, zarin ekso proteini, zehirli ince poli seker ve verotoksinlerdir.
Acinetobacter turleri hiicre yiizeyine hidrofobik oldugu, bakteriyel yapistiricida rol
oynadigit ve makrofaj tarafindan Oldiirilen bakterilerin Onlenmesine yardimci
olabilecegi kanitlanmigtir (Doughari vd., 2009). A. baumannii, hiicre dis1 enzimler,
sitotoksinler ve salgilanan vaskiiler gecirgenlik gibi patogenezde 6nemli bir gorevi
olan ve ozellikle solunum yolu enfeksiyonunda insan dokularina zarar veren bir¢ok
faktor Uretir (Tomaras vd., 2008). Diinya Saglik Orgiiti (WHO), A. baumannii
bakterisini insan saglig1 i¢in biiyiikk bir tehdit olusturan ve acil olarak yeni
antibiyotiklere ihtiya¢ duyulan kritik bir oncelikli patojen olarak tanimlamaktadir
(Moubareck ve Halat, 2020). A. baumannii ile enfeksiyonlarin ¢ogu, digerlerinin
yani sira idrar ve solunum yolu, periton boslugunda gorullr ve kalici cihazlarla
baglantilidir (Esaa vd., 2016). A. baumannii, hastane ortaminda taginmaya yardimci
olan az miktarda besin ile birka¢ nemli nesne iizerinde canli kalabilir. Bakteriler
hastane araclarinda toplanabilir ve bu araglar salginlara neden olmak i¢in uzun siire
tastyict gorevi gorir (Almasaudi, 2018). Nemli ortamda antimikrobiyal ilaglara,
dezenfektanlara, kuruma ve beslenme agligina karsi direngleri dahil olmak iizere
hastane ortaminda A. baumannii bakterisinin hayatta kalmasina katkida bulunan
birka¢ ana faktor vardir (Obeidat vd., 2014). Acinetobacter tirlerinin ¢ogu, diger
Gram-negatif bakterilerden ¢ok biiyiik bir siire kiigiik nemli bir alanda kalir ve 5
aydan fazla yasayabilir. Acinetobacter baumannii, laboratuar inklbasyonla
cogaltilirken diger yerlerde yirmi yil boyunca aktif kalabilir ve hem nemli hem de
kuru ylzeylerde yasayabilir. Bu yetenek, bakterileri enfeksiyonlari yaymak igin
saglikli yerlerde yasayabilir hale getirir. Bu bakteri hastane personeli ile yayilim
gosterebilmektedir (Lee vd., 2011; Almasaudi, 2018). Epidemiyolojik arastirmalar,
hastanelerde ve doktorlarda calisanlarda (st ekstremite tasima oranimnin %4-22
arasinda oldugunu ve yarali cilt durumu disinda genellikle gecici oldugunu
gostermistir (Townsend vd., 2015). Avrupa’da yapilan bir c¢aligmada, Yyatak

carsafinin hastaliga neden olan kontaminasyon kaynagi olarak iki Acinetobacter susu
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oldugu gorilmistir (Weernink vd., 1995). Ayrica, nemli pedler yaralanmanin
tastyicist olarak isaretlenmis ve yogun bakim {initesine kaydedilmistir (Ebringer,
2015). A. baumannii bakterisinin neden oldugu ventilatorle iliskili pnémoni, Kritik
hastalarda yiiksek 6liim oraninin 6nde gelen nedenidir (Jaruratanasirikul vd., 2019).
A. baumannii, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa Ulkelerinde ventilatorle iliskili
pnémoninin %8-14’{inii olusturur, ancak bu patojen Asya, Latin Amerika ve bazi
Orta Dogu ilkelerinde %19->% 50 oranma sahiptir (Lynch vd., 2017). Son
arastirmalar, A. baumannii ventilatorle iligkili pnomonide bulasma insidansinin 315,4
vaka/1000 hasta giinii oldugunu ve 6liim oraninin ise %52-66 arasinda degistigini
gOstermistir (Huang vd., 2019). A. baumannii, intravenéz kateter veya sik bir
enfeksiyon kaynagi olan solunum yolu ile saglik hizmeti ortamlarinda kan dolagimi
enfeksiyonlarinin 6nde gelen bir nedeni haline gelmistir. A. baumannii baktersinin
neden oldugu kan dolasimi enfeksiyonlart nedeniyle o6lim orant %40 civarina
yiikselmistir (Wisplinghoff vd., 2012). A. baumannii ciddi yanik, yara veya travmasi
olan hastalarda deri ve yumusak dokudan tekrar tekrar izole edilmis ve hastalik
yapabildigi goriilmiistiir (Moubareck ve Halat, 2020). A. baumannii enfeksiyonlari
lizerine yapilan arastirmalar esas olarak pndmoni ve kan dolagimi enfeksiyonlarina
odaklanmis olsa da, bes A. baumannii susundan birinin iiriner boélgelerden izole
edildigi goriilmiistiir (Venanzio vd., 2019). A. baumannii, 6zellikle kalic1 iiriner
Kateterlerde bazen idrar yolu enfeksiyonlarina neden olmaktadir (Dijkshoorn vd.,
2007). A. baumannii’ye bagli nozokomiyal menenjit, 6zellikle kalic1 ventrikiilostomi
tiipleri veya serebrospinal fistiil kullanan ve ameliyat sonras1 antimikrobiyal tedavi
goren hastalarda %70’e yaklasan mortalite ile yogun bakim norosiriirji iinitelerinde

artan bir tehdit olmaya devam etmektedir (Siegman-Igra vd., 1993).

Pseudomonas aeruginosa, ikincil ~metabolit (retme kabiliyetine sahip
mikroorganizmalardan biridir. Gram negatif, hareketli, aerobik, cubuklar ve
sporlardir, ortalama 0,5-0,8 um uzunluktadir. Genellikle bir ucunda bir veya nadiren
daha fazla flagella bulunur ve ¢ok hareketlidirler (Al-Ani vd., 2020). P. aeruginosa
dogada, toprakta, suda, canlilarda ve dolayisiyla baliklarda yaygindir, beslenme
gereksinimi ¢ok basittir (Vahaboglu ve Akhan, 2002; Alkhunni vd., 2017; Emhemed
vd., 2017; Giltepe vd., 2018). Cogu izolat, kanli agar {izerinde beta hemoliz

gergeklestirir ve tipik yesil metalik parlaklik tretir. Pseudomonas cinsi, fenazin adi
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verilen renkli ikincil metabolitlerin Uretimi ile dikkat cekmektedir. P. aeruginosa
suglarinin  yaklagik %90-95i, etkili antimikrobiyal aktiviteye sahip olan belirli
organizmalarla iliskili ana fenazin pigmenti olan piyosiyanini tiretir (Chakraborty,
2005). Piyosiyanin, redoks-aktif Ozelliklere sahip fenazin grubuna ait diisiik
molekiiler agirlikli, azot igeren heterosiklik bilesiklerin mavi-yesilimsi bir
pigmentidir (Parsons vd., 2007). P. aeruginosa, 24-48 saatlik inkiibasyondan sonra
yeniden Uretilebilir ve izole edilebilir (Pollack, 1998). P. aeruginosa’nin oksidaz,
sitrat ve L-arginin dihidrolaz aktivitesi pozitiftir. Karbonhidratlar1 fermente etmezler.
Glikoz ve ksiloz gibi sekerler iizerinde oksidatif etkiye sahipken maltoz ve laktozu
etkilemezler (Koneman vd., 1997). L-lizin dekarboksilaz ve L-ornitin dekarboksilaz
aktivitesi negatiftir. Nitrattan gaz Uretirler. Bununla birlikte, H2S ve eskdlin
negatiftir. P. aeruginosa’nin 6nemli bir metaboliti olan 2-aminoasetofenon
bilesiginin biyolojik dnemi hentiz bilinmemekle birlikte kulttrlerde P. aeruginosa’ya
Ozgii tath iziim benzeri bir kokuya neden olmaktadir (Scott-Thomas vd., 2010). P.
aeruginosa’nin viriillans faktorleri arasinda; pigment, hemolizinler, eEkzotoksin
eksoenzim S gibi yapilar, proteazlar (alkali proteaz ve elastaz), ylzey adezinleri ve
aljinat sayilabilir. Viriilans faktorleri, bakterinin konaga yerlesmesine ve konagin
hiicrelerine zarar vermesine yardimci olur (May vd., 1991). P. aeruginosa, 0zellikle
insan ve hayvan atiklariyla organik kirlenmis, materyalleri, su yiizeylerini, topragi ve
bitkileri igeren sicak nemli yerlerde yaygin olarak bulunur (Kiska vd., 1999) ve onun
farkl fiziksel kosullara ve bir¢ok antibiyotige ve dezenfektana direngli olmasi ona
etkili bir firsatc1 patojen 6zelligi kazandirir (Turgut vd., 2002). P. aeruginosa yaygin
degildir, ancak saglikli insanlarin normal florasinda da bulunur. Dogada oldugu gibi
viicudun nemli bolgelerinde kolonilesme egilimindedir. Kolonizasyon orani; digkida
diyetten etkilenmesine ragmen deride %0-2, burun mukozasinda %0-3,3, bogaz
mukozasinda %0-6,6 ve %2,6-24’diir. Hastanedeki kolonizasyon oran1 %50’ye kadar
cikmaktadir (Pollack, 1995). Son yillarda hastane ortaminda Pseudomonas
enfeksiyonlart artmaktadir (Tuncer ve Akova, 1997). Pseudomonas aeroginosa
hastane enfeksiyonlarinin  %8-25’inden sorumludur. Ozellikle yogun bakim
unitelerinde ve nétropeni hastalarinin bulundugu hizmetlerde daha yaygindir (Usluer,
2002). P. aeruginosa’nin neden oldugu pndmoninin klasik 6zelligi, bagisiklik sistemi
baskilanmis kisilerde ortaya g¢ikmasi ve akcigerlerde kanama ve nekroza neden

olmasidir. Toplum kokenli P. aeruginosa pnomonisinde enfeksiyon kaynagi, iist
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solunum yolunda kolonilesen bakterilerdir. Ozellikle kistik fibrozlu hastalar ve
kronik akciger hastalig1 olanlar ciddi risk altindadir. Hastane kaynakli pndmoni, bir
nebiilizor veya mekanik ventilator kullanimi ile iliskilidir. Kronik akciger hastaligi
olan hastalarda daha once kolonizasyon, hastane kaynakli pndmoniye neden olabilir.
Ek olarak, bronkoskoplarin kontaminasyonu ile iliskili salginlar da rapor edilmistir.
Kistik fibrozlu hastalarin akcigerlerinde meydana gelen fizyopatolojik degisiklikler,
burada P. aeruginosa kolonizasyonuna zemin hazirlamaktadir. Bu hastalarda
tekrarlayan ve kalici akciger enfeksiyonlarina neden olur (Stapper vd., 2004). P.
aeruginosa bakterisinin neden oldugu bakteriyemi, hastanede yatan hastalarda,
Ozellikle immiin sistemi baskilanmis hastalarda goriiliir. Son yillarda 6liimlerde artis
gbzlendi. Yogun bakim {iinitesinde yatan hastalarda, mekanik ventilasyon destegi
alanlarda, akut solunum yetmezligi olanlarda, santral vendz kateter bulunan
hastalarda ve solunum yolunun kaynagi bakteriyemi olan hastalarda 6liim
oranlarinda artis gozlenmektedir (Lin ve Chen, 2006). Kateterizasyon, P.
aeruginosa’ya bagl idrar yolu enfeksiyonlarinin en sik nedenidir. Diger hazirlayici
faktorler arasinda ameliyat, anatomik kusur, tikanma ve vezikolireteral reflii, diabet
gibi metabolik bozukluklar, organ nakli ve baskilanmis bagisiklik tepkisi olan
hastalar yer alir. P. aeruginosa bakteriyemileri %40 gibi yiiksek bir oranda Uriner
sistemden kaynaklanir ve baska bir birincil odaktan gelen bakteriyemi ile idrar yolu
enfeksiyonu gelisebilir (Mittal vd., 2009). Penetran travma sonrasi veya kontamine
damlalarin yerlestirilmesi ile géze yabanci cisim konjunktivit, keratit, dakriyosistit,
blefarit ve panoftalmi gibi goz enfeksiyonlar1 ve bazen de gorme kaybi ile gelisebilir.
Bunlar endoftalmiye neden olabilen enfeksiyonlardir. Kontamine kozmetik iiriinler,
kontakt lensler ve lens soliisyonlar1 saglikli bir gézde bile bu tiir enfeksiyonlara
neden olabilir ve yenidoganlarda damlacik enfeksiyonlar1 bu sekilde sonuglanabilir.
P. aeruginosa bakterisinin neden oldugu kornea enfeksiyonu, korliik ve gorme
bozuklugunun 6nemli bir nedenidir (Sun vd., 2012). P. aeruginosa, kanserli
hastalarda Listeria monocytogenes kanserinden sonra menenjitin ikinci en sik nedeni
ve Escherichia coli’den sonra beyin apsesinin ikinci en yaygin nedeni olarak
bildirilmektedir. Farkli sekillerde enfeksiyona neden olabilir. Birincisi kafa travmasi,
ameliyat, invazif teshis prosediirleri ve subaraknoid bosluga veya beyne dogrudan
astlamadir. Digeri kulak, mastoid veya paranazal siniis gibi komsu kaynaklar yoluyla

veya iriner sistem, endokardiyum ve akciger gibi uzak bir kaynaktan bakteriyemi
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sirasinda yayilabilir. Pseudomonal menenjit, yiikksek 6lim oranlarina sahip oldugu
icin 6nemlidir (Juhi vd., 2009). P. aeruginosa, akut yaygin otitis eksternal veya
yiiziicti kulagi olarak adlandirilan hastaligin en 6nemli patojenidir. P. aeruginosa dis
kulak kanalinin normal florasinda nadir olarak bulunur. Yaralanma, maserasyon,
iltihaplanma veya sabit nem, dis kulak iltihab1 adi1 verilen kendiliginden iyilesme
tablosuna neden olabilir. Ozellikle diabet hastalarinda gelisen ve hayati tehdit etme
potansiyeli olan kotii huylu dis kulak iltihabinin en yaygin nedenidir. P. aeruginosa
ayrica kronik bir orta kulak iltihabinin amilidir (Liu vd., 2012).

Escherichia coli tipik olarak Gram negatif, ¢ubuk seklinde (2,0-6,0 mm uzunlugunda
ve 1,1-1,5 mm genisliginde basil) uglar1 yuvarlatilmis bakterilerdir. Bununla birlikte,
bu bakterilerin gergek sekli kiiresel (cocci) hiicrelerden uzun veya ipliksi ¢cubuklara
kadar degisir. Escherichia coli spor olusturmaz ve genellikle peritrichous flagellanin
etkisiyle hareketlidir. Escherichia coli fakultatif anaerobiktir ve 37-44 °C’de
laktozdan asit ve gaz tiretimi ile goriildiigii gibi karbonhidratlarin fermantasyonundan
gaz tretir. Cogu E. coli, pozitif bir orto-nitrofenil-p-D-galaktozid (ONPG)
reaksiyonu verir ve bu, B-galaktosidaz aktivitesini gosterir. Metil kirmizisi
reaksiyonu da E. coli i¢in pozitiftir, bu da glikozun karisik asit fermentasyonunu
gosterir, ancak VVoges-Proskauer reaksiyonu (asetoin retimi) negatiftir. Escherichia
coli ayrica jelatinaz aktivitesi yoluyla jelatin sivilasmasini indikklemez. Suslarin
cogu, dekarboksilat lizini kullanir, sodyum asetat kullanir, ancak sitratin tek karbon
kaynagi oldugu Simmons’in sitrat agarinda biiyiimez (Percival ve Williams, 2014).
Bircok E. coli hucresi kapstllenir veya mikrokapsullenir ve bu kapsuller asidik
polisakkaritlerden olusur. E. coli bakterisinin mukoid suslari, ya belirli K antijen
ozelliklerine sahip bir polisakkaritten veya kolanik asitten olusan ortak bir asit
polisakkaritinden (genellikle M antijeni olarak tanimlanir) olusan hiicre dis1 balgik
uretir (Jiménez vd., 2012). Escherichia coli, degisen yap1 ve antijenik 6zgiillikte
fimbriya (veya pili) sergiler ve bu fimbriyalar hidrofobik oldugundan, konakgiya
veya organa Ozgii yapisma Ozellikleri saglarlar. E. coli’nin yap1 tas1 yaklasik %55
protein, %25 niikleik asit, %9 lipid, %6 hiicre duvari, %2,5 glikojen ve %3 diger
metabolitlerden olusur (Kim, 2016). Tim enterovirulent E. coli, dogrudan veya
dolayli olarak insan veya hayvan tastyicilarindan elde edilir. Bu nedenle, igme

suyundan kaynaklanan risk, yalnizca kaynagin digki yoluyla kontaminasyonunu izler.
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E. coli’nin klor ve diger dezenfektanlara duyarliligit g6z Oniine alindiginda,
organizmalar kaynagi kirletse bile, yeterli klorlama genellikle herhangi bir saglik
riskini etkili bir sekilde ortadan kaldirir. Enterovirulent E. coli’nin kisiden kisiye
bulagmasi yaygin gériinmemektedir ve sporadik hastaligin bulasmasinin ¢ogu gida ve
su kaynaklar1 yoluyla olmaktadir (Rosenberg vd., 1977). Enteroagregatif Escherichia
coli bir patojen olarak kabul edilmesine ragmen, enteroagregatif Escherichia coli
hem gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde Enterovirulent E. coli’den sonra
gezginlerin ishalinin en yaygin ikinci nedenidir. Enteroagregatif Escherichia coli
ayrica diinya capinda yaygin olarak endemik ve salgin ishalin bir nedeni olarak kabul
edilmektedir. Enteroagregatif Escherichia coli’nin neden oldugu ishal genellikle
sudur, ancak buna mukus veya kan eslik edebilir. Enteroagregatif Escherichia coli
kolonizasyonu, hem ince hem de kalin bagirsaklarin mukozasinda meydana gelebilir
ve bu, kolonda hafif inflamasyona yol acabilir (Nataro ve Kaper, 1998). Escherichia
coli’nin birgok tiirti zararli degildir. Aslinda bagirsaktaki bu komensal suslar, 6nemli
bir pihtilasma faktori olan vitamin Ko vitamini sentezi icin gereklidir (Bentley ve
Meganathan, 1982). Bununla birlikte, patojenik suslar vardir ve bu suslar, varsa veya
varsa daha blyuk bir tehdit haline gelebilir. Patojenik E. coli suslari, enfeksiyon
bolgesine bagl olarak intestinal patojenik E. coli ve ekstraintestinal patojenik E. coli
olarak ikiye ayrilabilir. Her ikisi de, belirli patojenik 6zelliklere sahip tek bir tiiriin
suslart grubu olarak tanimlanan farkli patotipler olarak alt kategorilere ayrilmustir.
Patotip smiflandirmasi, hastaligin klinik tezahiiriine, ilgili viriilans faktorlerine ve
filogenetik arka plana dayanmaktadir (Crossman vd., 2010). Potansiyel olarak
patojenik intestinal tabanli diyareye neden olan E. coli’nin alt1 susu vardir. Bunlar;
yapisik E. coli, enteroagregatif E. coli, enterohemorajik E. coli, enteroinvazif E. coli,
enteropatojenik E. coli ve enterotoksijenik E. coli suslarnidir. Ayrica, bir
ekstraintestinal Gropatojenik E. coli patojenik susu da mevcuttur. Menenjit ile iligkili
E. coli susu olan ikinci bir ekstraintestinal susun var olduguna dair bazi kanitlar
vardir. Bunun hakkindaki bulgular, enfeksiyonun bir kan enfeksiyonu olarak
basladigin1 ve daha sonra merkezi sinir sistemine erisim kazandigini gostermektedir.
Menenjit ile iligkili E. coli susu K1 kapsiler antijenine sahiptir ve menenjit nedeni ile
yuksek oranda 6liime sebep olur (Kim, 2016). E. coli’nin tiim patojenik suslari, ayni
tip potansiyel virlilans faktorleri ile donatilmistir. Bu faktorler arasinda bir kapsiil

(baz1 suslarda), flagella, lipopolisakkarit (LPS) hiicre duvari, fimbriae, dis zar
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proteinleri (OMP), bir hemolizin, sitolizinler ve sideroforlar bulunur. Bu virilans
faktorlerinin bazilarimin spesifik tipleri arti diger toksinlere ve efektorlere sahip
olmasi ile, her bir patojenik sus ile degisebilirler (Kaper vd., 2004). Escherichia coli,
altta yatan bir sorunu olan hastalarin bagirsaklarindan yayilmanin ardindan cesitli
enfeksiyonlar ile iligkilidir. E. coli’ye bagl idrar yolu enfeksiyonlari genellikle
rektumdan iiretraya dogrudan yayildiktan sonra ortaya c¢ikar. Diger viicut
bolgelerindeki enfeksiyonlar, kiiclik bebeklerde menenjit olusumu ile 6rneklendigi
gibi genellikle hematojen yayilma yoluyla ortaya ¢ikar. Escherichia coli ayrica,
yaranin dogrudan kontaminasyonunun veya hastanin parmaklarinin  fekal
kontaminasyonu yoluyla dolayli kontaminasyonun ortaya cikabilecegi postoperatif
yara enfeksiyonunun yaygin bir nedenidir. Escherichia coli, hastalar1 saglik ekibinin
kolonize tiyeleri ve diger hastalar araciligiyla da kontamine edebilir (Percival ve
Williams, 2014). Enterohemorajik E. coli, belki de en ¢ok klinik endise kaynagi olan
E. coli serogrupudur. Bu organizmalarin, akut bobrek yetmezligi ile karakterize
edilen ve genellikle 5 yasin altindaki ¢ocuklarda goriilen hemolitik tiremik sendroma
neden oldugu bilinmektedir. Enterohemorajik E. coli 0157 ile enfekte olanlarin
tahminen %210’unda hemolitik Uremik sendrom, hemolitik anemi veya
trombositopeni gelistirebilir. Enterohemorajik E. coli vakalarmin yaklasik %5’inde
hemorajik kolit gelisir ve bu, 6liim oranlarinin %10’a kadar ¢ikabildigi hemolitik

tiremik sendroma doniisebilir (Spinale vd., 2013).

Zebra balig1 (Danio rerio), Gliney Asya’dan, ¢zellikle Banglades, Hindistan, Nepal
ve Pakistan’an gelen Cyprinid bir tropikal tatli su baligidir. “Zebra baligi” adi,
viicutlarinin her iki tarafindaki yatay mavi ¢izgilerden gelir (Sekil 1.7). Zebra baligi,
ilk olarak George Streisinger (Oregon Universitesi) tarafindan biyolojik bir model
olarak 1970’lerde kullanilmistir. CUnk{ genetik olarak manipule etmek igin
kullanimi ve yetistirilmesi fareden daha basit ve kolaydir (Kanungo vd., 2014). Zebra
baliginin model organizma olarak kullanilmasi, 1990’lardan itibaren iki blyik
genetik mutant gelistirme ¢aligmasi igin kullanildiginda ivme kazanmistir. Bunlardan
biri Nobel Odilii sahibi Christiane Nusslein-Volhard tarafindan Almanya
Tubingen’de, digeri ise Wolfgang Driever ve Mark Fishman tarafindan Amerika
Bilesik Devletleri Boston yapilmistir. Mutantlarin belirlenmesi, biyolojinin ¢esitli

alanlarinda ¢aligma ic¢in en 6nemli stratejilerden biridir (Weinstein, 2002). Zebra
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balig1, agirlikl olarak gelisim biyolojisi ve molekiiler genetikte kullanilmistir, ancak
bunlarin toksikolojideki ve ila¢ kesfindeki degeri kabul edilmistir. Bir kimyasalin
toksisitesini degerlendirmek i¢in, toksisitenin u¢ noktalarimi ve bunlarin doz-tepki
iliskilerini  belirlemek, toksisite mekanizmalarin1 aydinlatmak ve kimyasalin
toksikodinamigini belirlemek onemlidir (Hill vd., 2005). Bu balik, kimyasallarin
biitiinlestirici risk degerlendirmesinde bir dizi ileriye doniik uygulama ile gelisim
biyolojisi, toksikoloji ve genetik ¢alismalarda ve ¢evre bilimlerinde omurgali model
bir organizma haline gelmistir (Shi vd., 2008). Disiler, yumurtalar1 barindiran daha
biiyiik karmnlarindan taninabilir. Erkekler, disi zebra baliklarina gore daha kirmizimsi
olma egilimindedir (Teame vd., 2019). Beslenme aligkanliklarina gore zebra baligi

omnivorlar olarak siniflandirilirlar.

Sekil 1.7 Zebra balig1 (Danio rerio)

Deneysel caligsmalar sirasinda, bilim adamlar1 farkli tiirde ve seviyelerde diyet
yemleri kullanirlar. Yetiskin ve larva zebra balig1 i¢in ayn1 miktarda icerik kullanilir.
Dahasi, bazi laboratuvarlar tarafindan zebra balig1 yetistirmek i¢in uygulanan yemler
ve beslenme rejimleri cesitlidir ve bazi durumlarda resmi degerlendirme yapilmadan

uygulanir (Castranova vd., 2011).
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Sekil 1.8 Erkek () ve disi (9) zebra baligi (Danio rerio)

Laboratuvarda, makul arastirma sonuglari elde etmek igin zebra baligi, uygun tiirde
ve diizeyde diyet besinleri almalidir. Cogu zaman arastirmacilar, zebra balig1 icin
farkli ticari diyetler kullanirlar, ancak bazi ticari diyetler tanimlanmamis besinsel
bilesime sahiptir ve deneysel sonuglar tizerinde bir etkiye sahip olabilir (Gonzales ve
Law, 2013). Yem miktari, baligin farkli biiyiime agsamalarina gore degisir ve biiyiime
asamasina baglidir. Dollenme sonrast 5 gilinden itibaren zebra baligi larvalar
cogunlukla paramecium ve rotiferler gibi zooplanktonlarla beslenir ve geng larvalar
100 um boyutuna kadar suni yiyeceklerle veya canli yemle beslenebilir. Yetiskin
baliklar i¢in, kuru yemlerin boyutu 300 ila 400 pm arasinda degisebilir (Avdesh vd.,
2012). Kuru yemin boyutu, baligin boyutu arttik¢a artabilir. Zebra baliginin yaygin
olarak uygulanan beslenme orani, viicut agirliginin yaklagik %4’ kadardir. Asiri
besleme sudaki nitrat konsantrasyonunu artirabilir ve baligin fizyolojisini

etkileyebilir. Ayrica asir1 yemek, baligin 6liimiine neden olabilir (Teame vd., 2019).

Zebra baligimi ¢alismalarda model organizma olarak kullanmanin bir ¢ok avantaji
vardir. Bunlar; yetiskinleri yalnizca yaklasik 2,5-4 cm uzunlugunda olmasi nedeni ile
stok alanini biiyiik l¢iide azaltir, tiir olarak dayaniklidir, diisiik bir maliyetle kolayca
bakimi yapilir, tim genomu dizilenmis ve kullanima agiktir (Howe vd., 2013).
Fizyolojik yasam dongiileri kisadir (3-4 ay) ve haftalik araliklarla yiizlerce yumurta

birakabilirler, bu da onlar1 ¢esitli arastirmalar yapmak icin faydali ve avatajh
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kilmaktadir (Nowik vd., 2015). Zebra baligi yumurtalarinin ve embriyolarinin
seffafligr (Sekil 1.9), zebra baligim1 erken gelisimi incelemek i¢in ideal kilar ¢iinkii
bir¢ok viicut yapisi, hatta kan damarlar1 mikroskopta kolayca gozlemlenir (Laale,
1977).

Sekil 1.9 Zebra balig1 (Danio rerio) yumurtasi ve embriyosu

Yumurtalar1 digarida dollenir, embriyo disarida ¢ok hizla gelisir, optik olarak
berraktir ve bu nedenle deney ve gézlem igin kolayca erisilebilir (Brand vd., 2002).
Zebra balig1 larvalar1 déllenmeden sonraki 5. giine kadar yumurta sarisi ile beslenir
ve heniiz kendilerini aktif olarak besleyemezler. Yetiskin zebra baligi optimum
kosullarda tutuldugunda, cinsel olgunluga cok cabuk ulasir ve ayrica iyi bir
fertilizasyon oranina sahiptir (Carpio ve Estrada, 2006). Zebra baligi larvalarinda (>3
dpf), organlarin ve lokomotor tepkilerinin ¢ogunlugu, davranis islevlerinin yerinde
oldugunu diistindiiren gelisimlerdir (Kimmel vd., 1995). Zebra baligi, beyin, sindirim
sistemi, kas sistemi, damar sistemi ve dogustan gelen bagisiklik sistemi dahil olmak
tizere insanlarla bir¢ok fizyolojik ve genetik benzerlige sahiptir. (Sekil 1.10) (Zhao
vd., 2015; Teame vd., 2019).
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Sekil 1.10 Benzerlik gosteren zebra balig1 (Danio rerio) ve insan organ sistemeleri

Ayrica, insan hastalik genlerinin %70’1 zebra balig ile islevsel benzerliklere sahiptir
(Santoriello ve Zon, 2012). Protein kodlayan genlerde 10.000’den fazla mutant
olusturulmus ve insan hastaliklarini incelemek icin zebra baliklarinin birkag
transgenik dizisi yapilmistir. Diinyada birden fazla zebra balig: tiirliniin bulunmasi,
bu tilirtin bir baska onemli avantajidir (Teame vd., 2019). Zebra balig1 genomu
tamamen dizilenmistir, bu nedenle molekiiler ve genetik analizler i¢in kullanilabilir.
Zebra balig sinir sistemi giinler i¢inde islevsel hale gelir ve beynin tiim ana
bilesenleri 5 dpf siiresinde bulunur, bu 6zellikler bu tiiriin ilag ve kimyasallarin
degerlendirilmesi icin standartlagtirtlmis test protokollerinde yaygin olarak

kullanilmasina yol agmistir (Hag, 2013).

Zebra baligin1 diger omurgali model organizmalardan ayiran iki ana embriyolojik
ozellige sahiptir. Bu 0zellikler, ¢ok hizli bir erken gelisme ve gelisiminin kolaylikla
ayrintili olarak gozlemlenebildigi gercegidir. Embriyogenez yaklasik 2 giin siirer.
Déllenme sonrasi 0 saatten itibaren embriyo gelisimi baglar, hemen sonra tek hiicreli
asamada zigot biiyiik bir yumurta sarist yumaginin iizerine oturur ve yetiskin bir

zebra baligi haline gelir.
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Doéllenmeyi takip eden 4 hpf ardindan; hiicreler yumurta sarisinin tepesinde

bulunan bir hiicre kiitlesi olusturmak i¢in birkag¢ tur boliinme gecirmistir,

6 hpf; gastrulasyon, hiicrelerin epibolisi ile baslar. Bu asamada on-arka ve

dorsoventral eksenler belirlenebilir,

8 hpf; bas bolgesinde kalinlagsmanin baslar,

18 hpf; ilk somit formlar1 ve viicut plan1 tanimir hale gelir, ilk istemli kas

kasilmalar1 kuyruk hareketleri olarak gozlemlenir,

24 hpf; bolmelere ayrilmis beyin, gozler, kulaklar ve tiim i¢ organlar dahil,
omurgaliya 6zgii viicut 6zelliklerinin ve organlarinin ¢ogu taninabilir, fakat
organlarin ¢ogu heniiz islevsel degildir. Kuyruk, yumurta sarist etrafindaki
onceki konumundan ayrilmig ve embriyonun hizla uzamas: devam eder.
Govde ve kuyrukta kendiliginden yan yana kasilmalar sergilenir ve genellikle

dakikada 8 episod meydana gelir,

48 hpf; cok sayida hiicre tiirii farklilasir ve organlar kademeli olarak islev
gormeye baglar. Kalp tam olarak gelisir ve dolasimdaki kan viicutta
goriilebilir. Yaklagik 48 hpf®den itibaren embriyo kulugka donemine ulagir ve

yumurtadan ¢ikma diizensiz olarak gerceklesir,

72 hpf; larvalar morfogenezlerini neredeyse tamamlamislardir ve yavasca
daha aktif hareket etmeye baglarlar. Yiizgeclerin, c¢enelerin ve gozlerin
kademeli olarak hareketi, hizli tepki ve av arama davraniginin gelisimine

uyum saglar,

5 dpf; larvalar iyi yiizerler ve bagimsiz olarak yiyecek ararlar. Zebra baligi
gelisiminin hiz1 sicakliga baglidir. Zebra baligi, yaklagik 18-32 °C arasinda
degisen sicakliklarda gelisir. Sicaklik ne kadar yiiksekse, gelisme o kadar
hizlidir. Normalde, zebra baligir 25-28,5 °C arasinda degisen sicakliklarda
tutulur (Kimmel vd., 1995; Haffter vd., 1996).

30



Zebra baliklarinin embriyonik ve larva asamalari, yasam dongiisiiniin en hassas
asamas1 olarak kabul edilir ve toksik maddelerden kaynaklanan bozulma, hayatta

kalma oraninin diismesine neden olabilir (Laale ve Lerner, 1981).

Aktif ylizme, yumurtadan ¢iktiktan sonraki erken larva doneminde ortaya ¢ikmaya
baslar ve daha da gelistirilmis arka beyin ve omuriligin miimkiin kildig1 ikincil motor
ndron fonksiyonunu gerektirir (Saint-Amant ve Drapeau, 1998). Yiizme davranisi,
yumurtadan ¢iktiktan kisa bir siire sonra dokunsal uyari ile tetiklenebilir, ancak larva
normalde déllenmeden 4 giin sonrasina kadar oldukca hareketsizdir. 4 dpf’de larvalar
dort tip motor davranig rutini sergileyebilir, kagis-doniisleri ve yavas-hizli yiizmeleri

yapabilir (Saint-Amant, 2006).

Zebra baligr larvalarinin, degisen aydinlatma kosullarina hareket hareketindeki
degisikliklere yanit verdigi dogrulanmistir (Burgess ve Granato, 2007). On dakikalik
araliklarla degisen karanlikta (kizilGtesi 151k) ve 151k kosullarinda (goriiniir 151k) zebra
balig1 davranisinin kaydedilmesi, larvalarin karanlikta daha yiiksek bir toplam yiizme
aktivitesi ve 1sikta daha diisiik ylizme aktivitesi sergiledigini gostermistir. Erken
larvalar ani karanliktan irkilir ve larvalar toksik maddelere (etanol) maruz kalirsa
davranig onemli Olglide etkilenebilir. Zebra baligi larvalarinin daha uzun siire
aydinlik ve karanlik kosullarda normal davranisi, karanliga kiyasla aydinlik

kosullarda 6nemli 6lgiide daha aktif bir durumdur (MacPhail vd., 2009).

Su kaynakl1 bakira maruz kalmanin, balik davranisinda genis kapsamli etkileri olan
duyusal sistem islevinin bozulmas1 da dahil olmak iizere baliklarda ¢esitli fizyolojik
etkiler ortaya cikarmaktadir. Balik larvalarinin gelistirilmesinde, bakirin hayatta
kalma ve biliyiime gibi anahtar parametreleri etkiledigi bilinmektedir ve son

zamanlarda yanal sisteme miidahale ettigi goriilmistiir (Johnson vd., 2007).

Zebra balig1 embriyolarinda, ZnClz maruziyeti igin belirlenen karsilik gelen ortalama
letal konsantrasyon (LCso) degeri 1,36 mg/L olarak bulunmustur. 1,0 mg/L dozunun
ise yumurtadan ¢ikma siresini 4 glinden 7 giine ¢ikardigi ve embriyolarin gogunun
11-12. gilinlerde yumurtadan ¢ikmadan koryonda oldiigl goriilmiistiir (Kiigiikoglu

vd., 2013). Su ortamlarinda asir1 ¢inko, baliklarin biyolojik siiregleri lizerinde toksik
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etkilere, 0zellikle anormal embriyogenez, diisilk yumurtadan ¢ikma gibi gelisimsel
deformitelere, gecikmis ya da yumurtadan ¢ikma siiresinin Uzamasina, yeni
yumurtadan ¢ikan larvalarin boyutlarmin kiiciik olmasina, embriyonik-larva
asamasinda biiyiime performansi ve hayatta kalma oraninin azalmasina neden
olabilir. Cinko eksikligi memelilerde agikc¢a teratojeniktir, asiri miktarda ¢inko kloriir
ise daha az teratojeniktir. Bu, maternal karacigerin ve metaloenzimlerin koruyucu
mekanizmalarindan kaynaklanmaktadir. Yumurtlayan sucul organizmalarda boyle bir
koruyucu mekanizma yoktur ve bu nedenle sucul organizmalarin asir1 miktarda ¢inko
kloriire kars1 ¢ok hassas olmalar1 ve gelisimlerinin anormal olmast olduk¢a dogaldir.
Kursuna maruz birakilan zebra baliklarinda; kulugka siiresinin uzadigi, embriyonik
ndronda karyopiknosis, hiicresel 6dem, organlarda hasar, nérotoksisite ve omurga

deformasyonlar1 gériilmiistiir (Zhang vd., 2012).

Yeralti sularinda yaygin olarak yiliksek konsantrasyonlarda Demir (Fe) metalinin
bulunmasi nedeni ile yapilan bir ¢aligmada; zebra baliklar1 30 giin boyunca 0,8 mg/L
ve 1,3 mg/L dozunda demire maruz birakilmis, ¢alisma sonucunda baliklarin
karacigerlerinde metallerin daha yiiksek biyoakiimiilasyonu, kaslarinda o6nemli
Olgiide degisim, diisiik konsantrasyonda AChE aktivitesinin arttigi fakat yiiksek
konsantrasyonda diistiigii ve tim dokularda DNA hasarina neden oldugu goriilmiistiir
(Marins vd., 2019).

Bakir nanopartikiillerin ve iyonlarmin zebra baligindaki retina gelisimsel kusurlari
indiikledigini ve embriyonik retina hiicrelerinde apoptoza yol actigi bilinmektedir.
Bakir, retina hiicrelerini azaltarak ve retina genlerini regule ederek, retina
hicrelerindeki endoplazmik retikulum ve mitokondri yapilarina zarar vermektedir
(Zhao vd., 2020).

Sips vd. (2018) tarafindan yapilan aragtirmaya gore, dollenmeden sonraki ilk 3
giindeki zebra balig1 embriyolarinin siyaniire karst oldukca direngli oldugu ve
sonrasinda giderek daha duyarli hale geldigi bildirilmistir. Zebra baliklarinda birkag
saat nihai olarak G6liimciil siyaniir dozlarina yanit olarak gen ifadesinin analizi, yasa
bagl siyaniir direnci ile iligkili demirle ilgili proteinlerde degisiklikler ortaya

cikarmustir.
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Escherichia coli O78 susu K46’nin patojenitesinin zebra baligi embriyosunda
patojenik etki gosterdigi ve Oldiiriicli oldugu aragtirmacilar tarafindan bildirilmistir.
Fakat komensal E. coli susu, zebra baligi embriyolarinda higbir patolojik etki

gostermemistir (Kjelstrup vd., 2017)

Zebra baligmin davranigsal sinirbilimde kullanilmasi g¢alismalar1 son yillarda yeni
baslamistir. Teknoloji ilerledik¢e, mutant zebra baligi, morfolinos, yiiksek verimli
tarama ve zebra baliklarinda toksik ve terapotik son noktalar i¢in yeni biyo-deneyler
daha yaygin hale gelecektir. Toksikoloji icin, bu ilerlemeler, genetik ve genomik
altyapinin birikmesine ek olarak, nihayetinde kimyasallarin toksisite mekanizmalar1
hakkinda daha fazla bilgi saglayacak ve insan hastaliklarini tedavi etmek icin yeni

ilaglarin kesfedilmesine yardimci olacaktir.

Bu bilgiler 1s181nda, zebra baliklarinin embriyolojik gelisim asamasinda su ortamina
hayatin her asamasinda karsimiza cikabilecek; bazi agir metaller (FeCIOH,
KsFe(CN)s, KCN ve CuSO4) ve bazi insan patojenleri (metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA), metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA),
metisiline duyarli koagiilaz negatif Staphylococcus epidermidis (MSCoNS),
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli) bakterileri
eklenerek model organizma olan zebra baliginin (Danio rerio) embriyolojik gelisimi

incelenmistir.
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2. YONTEM

2.1  Zebra Bahgi (Danio rerio) ve Yumurta Alimi

Calisma Atatlrk Universitesi Su Uriinleri Fakiiltesi Su Uriinleri Deneysel Arastirma
Birimi’nde yapilmistir. Zebra baligi (Danio rerio) ve onlardan elde edilen yumurtalar
erkek ve disi baliklar ayrilarak, kulugkalama tinitesinde tutulmus ve yumurta alimi
gerceklestirilmigtir.  Akvaryumlarin su sicakligi 28 °C de tutularak standart
fotoperyot uygulamasi ile yumurta alinmistir. Yumurtalar dikkatle akvaryumdan
¢ikarilip yikanmig daha sonra petri kaplarina aktarilmistir (Aksakal ve Ciltas, 2018).

Kulugka ve tiretim sistemi Sekil 2.1°de verilmistir.

Sekil 2.1 Zebra balig1 (Danio rerio) liretim sistemi

2.2 Kullamlan Agir Metaller ve Insan Patojenleri

Normal hayat igerisinde insanlarin her zaman maruz kalabilecegi; FeCIOH
(demirhidroksil klorir), KsFe(CN)s (potasyum ferri siyanir), KCN (potasyum
siyaniir) ve CuSOs (bakir siilfat) agir metal olarak kullammistir. Ayrica Atatlrk
Universitesi, Saghk Arastrma ve Uygulama Merkezi Miidiirliigii, Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’dan temin edilen; metisiline direncli Staphylococcus
aureus (MRSA), metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA), metisiline
duyarli koagiilaz negatif Staphylococcus epidermidis (MSCoNS), Acinetobacter
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baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli bakterileri insan patojeni

olarak ¢alismada kullanilmustir.

2.3 Goruntileme Sistemleri

Sekil 2.3 Insan patojeni galismasi goriintiileme sistemi
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Agir metal toksisite testlerinde; Zeiss marka Discovery V12 model stereo mikroskop
ile Axio Vision SE64 Rel. 4.8 goriintiileme yazilimi kullanilarak 40x biiylitme ile
goruntileme yapilmistir (Sekil 2.2).

Insan patojeni toksisite testlarinde; SOIF marka BKS5000 model Trinokiiler
mikroskop ile MshOt dijital goriintileme yazilimi kullanilarak 40x buyltme ile

goriintiileme yapilmistir (Sekil 2.3).

2.4 Toksisite Testleri

Agir metal toksisite testlerinde; zebra baligi yumurtalar1 FeCIOH, KsFe(CN)s, KCN
ve CuSOs kimyasallariin 0,5 mg/L dozu ile her bir grupta 50 adet yumurta olacak
sekilde petri plaklarinda 96 saat boyunca takip edilmis ve kayit altina alinmistir
(Aksakal ve Ciltas, 2019).

Insan patojeni toksisite testlerinde; metisiline direngli Staphylococcus aureus
(MRSA), metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA), metisiline duyarli
koagulaz negatif Staphylococcus epidermidis (MSCoNS), Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli bakterilerinin 37 °C’de 24 s
inkiibasyonla iiretilmis olan genc¢ kiiltiirlerinden McFarland 0.5 satndardina gore
hazirlanmis 1x10% CFU/mL dozu ile her bir grupta 60 adet yumurta olacak sekilde
petri plaklarinda 110 saat boyunca takip edilmis ve kayit altina alinmistir (Giltepe ve
Aydin, (2009).

Caligma siiresinde inkiibasyon sicakligi 28 °C olarak ayarlanmistir. Gézlem sirasinda

0lli embriyolar veya anomali goriilen bireyler ortamdan uzaklastirilmistir.

2.5  Iistatistiksel Analizler

Oliim orani, yumurtadan ¢ikma, malformasyon oranlarinin karsilastirmasinda SPSS
20,0 paket programi kullanilmis ve tek yonli varyans analizi (ANOVA)
uygulanmustir. Istatistiksel olarak &nemli farklilik bulunan gruplar Duncan coklu

karsilastirma testi kullanilarak p <0,05 hata seviyesinde analiz edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1  Agir Metal Toksisite Sonuglari

3.1.1 FeCIOH Toksisitesi

Yumurtalarda goriilen mortalite oranlar1 24 hpf’de kontrol grubuna gére artmistir. 96
hpf’de 6ll mortalite oraninda 6nemli bir fark (p<0,05) bulunmus ve ¢aligma sonunda
Olim oran1 %50 olarak gozlemlenmistir (Sekil 3.1). FeCIOH ile muamele edilen

grupta 96 hpf sonunda mortalite oran1 %50 olarak tespit edilmistir.

—e—Kontrol
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30% - |
20% | ; ; .
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Sekil 3.1Gruplarin FeClIOH mortalite oranlar1

Kontrol grubundaki tiim embriyolarin koryondan ¢ikist 72 hpf’de tamamlanmis
olmasina ragmen FeCIOH embriyolarin koryondan ¢ikis siiresi tizerinde inhibe edici
bir etkiye sahip oldugunu goriilmistiir (Sekil 3.2). Embriyolarin yumurtadan ¢ikis

orani %54 olmustur.

Gruplarin <48 hpf’deki erken gelisim safhasinda gbzlenen anomali oranlar1 Sekil
3.3’te verilmistir. FeCIOH uygulanan grupta petesiyal kardiyak 6dem, g6z anomalisi,

omurga malformasyonlar1 gibi cesitli defekteler goriilmiistiir (Sekil 3.4 ve Sekil 3.5).
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96 hpf sonunda FeClOH uygulanan grupta saglikli birey oranmin %34 oldugu

gorilmiistir.
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Sekil 3.2 Yumurtalarin FeCIOH agilma oranlari

—e— Kontrol

Deneme

Sekil 3.3 Emriyolardaki FeCIOH anomali oranlari
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Sekil 3.4 FeCIOH uygulanan zebra baligi embriyolarinda 48 hpf’de goriilen anomaliler (Ed,
6dem; Dt, kuyruk deformasyonu; Ea, gbz anomalisi; Eh, petesiyal kardiyak 6dem; He,
hemoraji).

Sekil 3.5 FeCIOH uygulanan zebra baligi embriyolarinda 72 hpf’de goriilen anomaliler (Vt,
vertebral defromasyon; Ct, carpik kuyruk).

3.1.2 KasFe(CN)s Toksisitesi

Yumurtalarda goriilen mortalite oranlar1 24 hpf”de kontrol grubuna goére artmigtir. 72
hpf ve 96 hpf’de 6lii mortalite oraninda 6nemli bir fark (p<0,05) bulunmus ve
caligma sonunda 6liim oran1 %50 olarak gozlemlenmistir (Sekil 3.6). KsFe(CN)e ile

muamele edilen grupta 96 hpf sonunda mortalite oran1 %68 olarak belirlenmistir.

Kontrol grubundaki emriyolar 72 hpf zamaninda yumurtadan ¢ikisin1 tamamlamastir.
Ayni stirede KsFe(CN)e uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda emriyolarin ¢ikis

orani arasinda Oenmli farklilik goriilmistir (p<0,05). KsFe(CN)s uygulamasinin
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embriyolarin koryon zarinda ¢ikisi iizerine engelleyic etkisi oldugu goriilmiistiir. 96

hpf sonunda yumurtadan ¢ikis oran1 %40 olarak belirlenmistir (Sekil 3.7).
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Sekil 3.6 Gruplarin K3Fe(CN)6 mortalite oranlari
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Sekil 3.7 Yumurtalarin K3Fe(CN)6 agilma oranlari

Gruplarin <48 hpf’deki erken gelisim safhasinda gozlenen anomali oranlar1 Sekil
3.8’de verilmistir. KsFe(CN)s uygulanan grupta kardiyak 6dem, hemoraji, omurga ve
kuyruk malformasyonlar1 ve pigmentasyon eksikligi gorilmistiir (Sekil 3.9 ve Sekil
3.10). 96 hpf sonunda KsFe(CN)s uygulanan grupta saglikli birey oraninin %26
oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 3.9 K3Fe(CN)6 uygulanan zebra baligi embriyolarinda 48 hpf’de goriilen anomaliler
(Ed, 6dem; Dt, kuyruk defromasyonu; Eh, petesiyal kardiyak 6dem; He, hemoraji).

Sekil 3.10 K3Fe(CN)6 uygulanan zebra baligi embriyolarinda 96 hpf’de goriilen anomaliler
(Dt, kuyruk defromasyonu; Eh, petesiyal kardiyak 6dem; He, hemoraji; Ht, kanca kuyruk;
HD, Helesial vicut).
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3.1.3 KCN Toksisitesi

KCN uygulanan gruptaki yumurtalarin tamami 24 hpf’de 6lmiis ve mortalite orani
%100 olarak kaydedilmistir (Sekil 3.11). Bu nedenle herhangi bir anomali kaydi

olmamustir.
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Sekil 3.11 Gruplarin KCN mortalite oranlari

3.1.4 CuSOa Toksisitesi
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Sekil 3.12 Gruplarin CuSO4 mortalite oranlari
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CuSO4 uygulanan gruptaki yumurtalarin tamami 24 hpf’de 6lmiis ve mortalite orani
%100 olarak kaydedilmistir (Sekil 3.12). Bu nedenle herhangi bir anomali kaydi

olmamustir.

Agir metal toksisite ¢alisma sonuglariin 6zeti Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1 Agir metal calismasi 6zet tablosu

Kimyasal 24hpf 48hpf 72hpf 96hpf Toplam
3 6lum 20 erki 2 6lim
FeCIOH 20 6lim Sgkis g angm:") 2 cikis 50
(1 anomali) (2 anomali)
10 6lim 2 6lim -
.- 2 6lum
KsFe(CN)e 20 6ltm 5 ¢ikis 15 ¢ikis . 50
. . 5 anomali
(2 anomali) (6 anomali)
KCN 50 6lim - - - 50
CuSOg4 50 6lim - - - 50
Kontrol 10 6lim 8 hatched 32 ¢ikis - 50

3.2  Insan Patojeni Toksisite Sonuclari

3.2.1 Mietisiline Duyarh Staphylococcus aureus (MSSA) Toksisitesi
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Sekil 3.13 Gruplarin MSSA mortalite oranlari
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Yumurtalarda goriilen mortalite oranlar1 tiim 6rnekleme zamanlarinda 6nemli dlgiide
yiiksek olmus (p<0,05) ve c¢alisma sonunda mortalite oran1 %53 olarak

gbzlemlenmistir (Sekil 3.13).

MSSA, embriyolarin koryon zarindan ¢ikma siireleri iizerinde inhibe edici etkiye
sahip oldugu gorilmiistir. Kontrol grubundaki tum embriyolar 104 hpf’de
yumurtadan ¢ikiglarini tamamlamisken, MSSA uygulanan gruptaki embriyolar 108
hpf’de aymi pozisyona gelmistir. MSSA uygulanan grupta herhangi bir anomali
gorilmezken deneme sonunda embriyolarin yumurtadan ¢ikis oran1 %46 olarak kayit
edilmistir (Sekil 3.14).
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Sekil 3.14 Yumurtalarin MSSA agilma oranlari

3.2.2 Mietisiline Direngli Staphylococcus aureus (MRSA) Toksisitesi

Yumurtalarda goriilen mortalite oranlar1 tim 6rnekleme zamanlarinda 6nemli 6l¢iide
yiikksek olmus (p<0,05) ve c¢alisma sonunda mortalite oranm1 %37 olarak

gozlemlenmistir (Sekil 3.15).

MRSA, embriyolarin koryon zarindan ¢ikma siireleri lizerinde 72 hpf’de olumlu etki
gosterirken 96 hpf’de kontrol grubu ile ayni seviyeye gelmistir. Kontrol grubunda
104 hpf’de tiim yumurtalar agilirken, 96 hpf’den 108 hpf’ye kadar olan aralikta

yumurta agilimi iizerine énemli diizeyde inhibe edici 6zellik gostermis (p<0,05) ve
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110 hpf’de MRSA wuygulanan gruptaki yumurtalarinda tamami agilmistir.
Yumurtalarin agilma oranlar1 Sekil 3.16’da verilmistir. MRSA uygulanan gruptaki

embriyolarda yumurtadan ¢ikis oran1 %80 olarak belirlenmistir.
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Sekil 3.15 Gruplarin MRSA mortalite oranlari
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Sekil 3.16 Yumurtalarin MRSA ag¢ilma oranlar1

3.2.3 Metisiline Duyarh Koagulaz Negatif Staphylococcus epidermidis
(MSCoNS) Toksisitesi

Yumurtalarda goriilen mortalite oranlari tiim 6rnekleme zamanlarinda 6nemli dlgiide

yiksek olmus (p<0,05) ve 96 hpf sonunda mortalite oran1 %54 olarak
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gozlemlenmistir (Sekil 3.17). MSCoNS, uygulanan gruptaki embriyolarin

yumurtadan ¢ikis oran1 %46 olarak belirlenmistir.

Embriyolarda 96 hpf’de anomaliler ve deformasyonlar goriilmeye baslanmstir.
Deneme sonu anomali oran1 %5 olmustur (Sekil 3.19). Defekt olan embriyolarda

06dem, kuyruk dejenerasyonu ve omurga deformasyonu goriilmiistiir (Sekil 3.20).
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Sekil 3.17 Gruplarin MSCoNS mortalite oranlar
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Sekil 3.18 Yumurtalarin MSCoNS agilma oranlari
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Sekil 3.19 Embriyolardaki MSCoNS anomali oranlari

Sekil 3.20 MSCoNS uygulanan zebra balig1 embriyolarinda 96 hpf’de goriilen anomaliler
(Ed, 6dem; Vd, omurga deformasyonu; Dt, kuyruk deformasyonu).

3.2.4 Acinetobacter baumannii Toksisitesi

Yumurtalarda goriilen mortalite oranlari tiim 6rnekleme zamanlarinda 6nemli 6lgiide
yiiksek olmus (p<0,05) ve 72 hpf’den 110 hpf sonuna kadar mortalite oran1 %30
olarak degismemistir (Sekil 3.21). Yumurtadan ¢ikis oranlarinda A.baumannii
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uygulanan grup kontrol grubuna gore %13 eksik oranla 104 hpf sonunda %70 oranla

cikis saglamistir (Sekil 3.22).

Acinetobacter baumannii uygulanan grupta deformasyon oran1 %2 olarak

belirlenmistir (Sekil 3.23). 96 hpf sonunda goriilen sadece omurga deformasyonu

olmustur (Sekil 3.24).
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Sekil 3.22 Yumurtalarin A. baumannii agilma oranlari
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Sekil 3.23 Embriyolardaki A. baumannii anomali oranlari

96 hpf

Sekil 3.24 baumannii uygulanan zebra balig1 embriyolarinda 96 hpf’de goriilen anomaliler
(\Vd, omurga deformasyonu).

3.2.5 Escherichia coli Toksisitesi

Yumurtalarda goriilen mortalite oranlar1 24 hpf’den itibaren 6nemli olglde yiksek
olmus (p<0,05) ve 96 hpf’den 110 hpf sonuna kadar mortalite oran1 %47 olarak
degismemistir (Sekil 3.25).

E. coli embriyolarin koriyon zarindan ¢ikislarini inhibe edici 6zellik gostermistir.
Yumuratdan ¢ikis oran1 96-108 hpf araliginda %33 olurken 110 hpf sonunda %53 ile
tamamlanmistir (Sekil 3.26).
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E. coli uygulanan grupta 96 hpf sonunda %10’a ulasan anomali orani ¢alisma sonuna
kardar degismemistir (Sekil 3.27). Anomali olarak; skoliyosis, petesiyal kardiyak

0dem ve 6demler goriilmiistiir (Sekil 3.28).
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Sekil 3.25 Gruplarin E.coli mortalite oranlari
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Sekil 3.26 Yumurtalarin E.coli agilma oranlari
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Sekil 3.27 Embriyolardaki E. coli anomali oranlari

Sekil 3.28 E. coli uygulanan zebra baligi embriyolarinda 96 hpf’de goriilen anomaliler (Sc,
skoliyosis; Eh, petesiyal kardiyak 6dem; Ed, 6dem omurga deformasyonu).
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3.2.6 Pseudomonas aeruginosa Toksisitesi

Yumurtalarda goriilen mortalite oranlari tiim drnekleme zamanlarinda énemli 6lgude
yiksek olmus (p<0,05) ve deneme sonunda mortalite oram1 %40 olarak tespit
edilmistir (Sekil 3.29).
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Sekil 3.29 Gruplarin P. aeruginosa mortalite oranlari
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Sekil 3.30 Yumurtalarin P. aeruginosa agilma oranlari
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P. aeruginosa embriyolarin koriyon zarindan ¢ikiglarimi inhibe edici o6zellik
gostermistir. Yumuratdan ¢ikis oran1 96-108 hpf siresinde %13 olurken 110 hpf

sonunda %60 ile tamamlanmustir (Sekil 3.30).

P. aeruginosa uygulanan grupta herhangi bir anomali gézlemlenmemistir.

Insan patojeni toksisite ¢calisma sonuclarinin 6zeti Tablo 3.2°de verilmistir.

Tablo 3.2 Insan patojeni ¢alismasi dzet tablosu

Bakteri 24 hpf 48 hpf 72 hpf 96 hpf Diger Toplam

10 6lum 1 6lim 8 cikis

MSSA 20 6lum 10 6lim 16 ikis 16 cikis (108 hpf) 60
pen e 1 8lim 1 6lim 24 cikis
MRSA 17 6lim 3 6lim 9l 15cikis (110 hpf) 60
1 6lum 1 6lum 6 ciki
MSCONS 256lim  56lim  2¢kis 20 gikis G115 60
.+ (104 hpf)
(3 anomali)
.. - pon 1 6lim 4 ¢ikis 36 cikis
A. baumannii 156lim 2 6lim 2cikis (1 anomali) (104 hpf) 60
1 6lim 12 cik
E. coli 2006lim ~ 56lim  26lim 20 gikis (11(;;1h 1% 60
(6 anomali) P
. - pon pon 16lim 28 ¢ikis
P.aeruginosa 18 6lim 2 06lim 3 6lim 8cikis (110 hpf) 60
- ) ) 30 ¢ikis
Kontrol 10 6lim 20 ¢ikis (104 hpf) 60

Zebra baliginin (Danio rerio) embriyonik gelisimi birka¢ ¢alismada anlatilmustir.
Zigot, bolinme, blastula, gastrula, segmentasyon, faringula ve kulucka dénemleri
olarak yedi genis embriyogenez donemini tanimlanmistir. Normal olarak gelisen
embriyo gelisimini dort giinliik bir slire boyunca gosterir. Zebra baligi genetik bir
model organizmadir (Kimmel vd., 1995). Zebra baligi embriyotoksisite testinde,
birka¢ oliimciil, yar1 Oldiirlicii ve teratojenite u¢ noktalart gozlenmistir. OECD
kimyasallar1 test etme yonergesine gore, balik embriyolar1 koagiile edildiginde, somit
olusumu olmadiginda, kuyrugun ayrilmadiginda ve kalp atis1 olmadiginda 6lii olarak
kabul edilir. Baliklarin embriyo asamasi kimyasallara ve kirleticilere karst oldukca

hassastir. Embriyolar yar1 gegirgen koruyucu membran koryon ile kaplandigindan
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dolay1 bu zar embriyoyu tiim kimyasal penetrasyonlara karst tam olarak

koruyamamaktadir (Abdelkader vd., 2012).

Bu ¢alisma, su ekosistemlerinde yaygin olarak bulunan konsantrasyonlarda agir
metallere kisa siireli maruz kalmanin, zebra baligi embriyolarinda 6nemli
degisikliklere yol agtigin1 ve FeCIOH’in zebra balig1 embriyolari iizerindeki toksisite
oldugunu gostermistir. Bu toksik etkiler; ¢esitli anomaliler, kulugkalanma siiresinde
uzama ve yumurta c¢ikis oraninda diisiis ve mortalitenin artmasidir. Bu durum
Herrmann (1993)’linde bildirdigi gibi, koryonun heniiz sertlesmedigi erken yasam
evrelerinde o6zellikle su kaynakl kirletici maddelere duyarli oldugunu gostermistir.
Yumuradan c¢ikis oranindaki disiisiinde yine koryon zari ile iligkili oldugu
degerlendirilmistir (Hassan ve Kwong, 2020). Koryonun i¢ zonunu bozan
yumurtadan ¢ikma enzimi olan korionazin salgilanmasi veya aktivitesinin
engellenmesi, daha yumusak zonu ozmotik ve mekanik sureglerle parcalanmak tzere
disarida birakmaktadir (Yamamoto ve Yamagami, 1975; Schoots vd., 1982).
Calismamizda, Fe maruziyetinin, yumurtadan ¢ikma oraninda azalma dahil olmak
lizere embriyolarin fizyolojik kosullarin1 olumsuz etkiledigi gdsterilmistir. Azalan
yumurtadan ¢ikma oranmin, Fe’nin koryona baglanmasindan kaynaklandigi
distiniilmektedir. Cesitli ¢alismalarda, embriyonik ve larva baliklarinda metal
maruziyetini takiben yumurta kesesi 6demi, yumurta sarist seklindeki degisiklikler
ve yumurta sarist ile yumurta kesesi arasindaki bosluk oldugu bildirilmistir (Cheng
vd., 2000). Bu calismada ise embriyolarda 48 hpf’de 6dem, anormal g6z, kuyruk
dejenerasyonu ve petesiyal kardiyak 6dem goriilmistir. 72 hpf’de Sekil 3.5°de
goriilecegi gibi anormal g0z, kuyruk dejenerasyonu, petesiyal kardiyak odem,
hemoraji ve omurga deformasyonu olmustur. Bazi embriyolar tiim anormallikleri
gosterirken, bazilari yalnizca 1 veya 2 anormallik géstermistir.. Bu tlr anomaliler,
zebra balig1 lizerinde demir oksit nanopartikiillerinin kullanildigi diger ¢alismalarda
da bildirilmistir (Oliveira vd., 2020). Fe, baliklar da dahil olmak {izere tiim
omurgalilar i¢in temel bir eser metaldir, ancak fazlasiyla zararli olabilir. Fe’nin
emilimi ve homeostazi, iki degerlikli metal tasiyici-1 (DMT1), Fe ile diizenlenmis
tasiyici-1 (IREG1) ve ferritin dahil olmak iizere bir Fe tasima ve depolama
proteinleri grubu tarafindan diizenlenir (Hassan ve Kwong, 2020). Calismada

gozlemlenen anormallikler, asir1 Fe seviyesinin bir sonucu olarak protein ve enzim
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inhibisyonuna neden olan DNA sentezine baglanabilir. Baska bir ¢alismada, zebra
baliklarinin agir metallere uzun siire maruz kalmasi, tiim dokularda DNA hasarina

neden olduguda bildirilmistir (Marins vd., 2019).

Bu ¢alismada, KzFe(CN)s’ya maruz birakilan zebra balig1 embriyolarinda, mortalite
oraninda artma, yumurtadan ¢ikis oraninda azalma ve anomaliler gorilmistiir.
Yumurtadan ¢ikig genellikle biyokimyasal (enzimatik), biyofiziksel (mekanik) ve
ozmotik mekanizmalar kombinasyonunun bir sonucudur (Yamagami, 1981). Bu
nedenle gozlenen inhibisyon KzFe(CN)e bilesiginin bu mekanizmalarin birden fazlasi
veya tumu Gzerindeki etkisinden kaynaklandigi disiiniilebilir. Alternatif olarak
yumurtadan ge¢ ¢ikma, daha yavas bir gelisim hizina baglanabilir. Yumrutadan ¢ikis
oranindaki azalma ise embriyolarda meydana gelen anormalilerle iliskilendirilebilir.
Sekil 3.10°da 48-72-96 hpf gbzlemlerinde bir¢ok anomalinin oldugu goriilmiistiir.

Ayrica goriilen anomaliler zamana bagl olarak artmigtir.

Bunun yanisira yapisinda CN bulunan KCN’nin de 0,5 mg/L dozunun zebra balikalri
i¢in asir1 diizeyde toksik oldugu goriilmiis, 24 hdf siiresinde uygulama yapilan grupta
%100 Olim tespit edilmistir. Diger ¢alismalarda, 3 dpf siresinde zebra balig
embriyolarinin 50£100 uM KCN’ye karsi oldukg¢a direngli oldugu ve daha sonra
giderek daha duyarli hale geldigi bildirilmistir (Sips vd., 2018). Zebra balig1
embriyolarinda siyaniir uygulamasinin etkileri, anoksi sirasinda gézlemlenen etkilere

cok benzerdir (Mendelsohn vd., 2008).

Zebra baligi yumuratalarinda 0,5 mg/L CuSOs uygulanan grup 24 hpf suresinde
%100 oraninda Olmiistiir. Cesitli arastirmacilar tarafindan balik gelisiminde 24 hpf
donemi “kritik pencereler” olarak adlandirilmaktadir (Schilling, 2002; Chow ve
Cheng, 2003). CuSOgs bir¢ok alanda etkili bir dezenfektan olarak kullanilsa da
calisma sonuclar1 bakir siilfatin zebra baligi embriyolar1 {izerinde asir1 diizeyde
toksik oldugu gostermistir. Benzer olarak, CuO nanopartikillerinin zebra balig
embriyolarinda 6liim oranini ve malformasyon oranini artirirken, kulugka ve kalp atis
hizinm diistirdiigli ve ayrica embriyo ve larvalar iizerinde gelisimsel toksisiteye yol

actigini goriilmistiir (Aksakal ve Ciltas, 2019).
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Duggan ve Mostowy (2018) tarafindan, zebra baliklarina ile g¢esitli patojen
bakterilerin uygulandig1r zebra balig1 enfeksiyon hastlik modelleri gelistirilmistir.
1x10® CFU/mL dozunda MSSA uygulanan grupta 24 hpf siiresinde mortalitenin
arttigl ve zamana bagl olarak kulucka oraninin diistiigii goriilmistiir. Yumurtadan
¢ikma, zebra balig1 embriyolarinin gelisiminde ¢ok 6nemlidir ve toksik maddelerin
baliklar iizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in dnemli bir nokta olarak kabul edilir
(Sun ve Liu, 2017). 1x10° CFU/mL MRSA uygulanan grupta 24 hpf siiresinde
mortalitede artisa neden oldugu fakat yumrutadan ¢ikma oraninin yiiksek oldugunu
ve yumurtadan ¢ikan tiim embriyolarin diger patojenik bakterilere kiyasla anomali
gostermedigi tespit edilmistir. Zebra baligi, memeli bagisiklik sistemine benzer iyi
gelismis bir bagisiklik sistemine sahiptir (van der Sar vd., 2003). Bu durum
MRSA’ya kars1 savunmada dogustan gelen bagisiklik tepkilerinin rolii oldugu
kanaatini olusturmustur. Staphylococcus aureus bakterisi ile yapilan bir ¢alismada
embriyolarinin  tamaminin 48 hpf siiresi sonunda %100 oraninda oldiigi
bildilrilmistir (Prajsnar vd., 2008). Ayrica MRSA ve MSSA bakterilerinin patolojik
etkileri, gelismekte olan embriyonun 48 ve 73 dpf sUresinde gozlenmis fakat

fenotipik deformite goriilmemistir (Rajaretinam ve Vincent, 2010).

Zebra balig1 embriyolarma 1x 108 CFU/mL dozunda MSCoNS uygulanan grupta
mortalite oraninin zamana bagli olarak yiiksek oranda arttig1 ve yumurtadan ¢ikma
oraninin azaldigr goriilmiistir. Bu durumun, MSCONS bakterisinin blyume
hormonlarini inhibe ettiginden kaynaklandig: diisliniilmektedir. Enfekte embriyolarin
96 hpf siresinde bas, yumurta kesesi ve kuyruk bolgesinde anormal doku olusumu
goriilmisiitiir. Bu uygulama MSCONS bakterisi ile zebra baligi {izerinde yapilan ilk

kapsamli ¢aligmadir.

Acinetobacter baumannii hastaliginin yasami en ¢ok tehdit eden formlarindan biri
kan dolagimi enfeksiyonudur (Peleg vd., 2008). A. baumannii zebra baliginda dogal
bir patojeni oldugu bilinmediginden dolayr deneysel olarak yapilan baska bir
calismada 300 CFU miktariin bile baliklar1 yliksek oranda hasta ettigi ve 6ldiirdiigi
bildirilmistir (Bhuiyan vd., 2016). Bu ¢alismada A.baumannii uygulanan grupta 96
hpf siiresinde goriilen anomali oran1 MSCONS ve E.coli uygulanan gruplardan daha

diisiik oldugu tespit edilmistir.
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Escherichia coli K46 susunun, zebra baligi embriyosunda olduk¢a Oliimciil
Olmasmin  nedeni  enfeskiyon mekanizmasinda kan dolagim  sistemini
kullanabilmesinden kaynaklanmaktadir (Kjelstrup vd., 2017). Bu ¢alismada E. coli
bakterisinin  1x10® CFU/mL dozunun zebra baliginda o6liim oranini artirdig
goriilmiistiir. Ayrica, 96 hpf siresinde gorilen malformasyon, 6dem, petesiyal
kardiyak 6dem ve skoliyois oran1 MSCONS ve A.baumannii uygulanan gruplardan
daha yiiksek olmustur. Skoliyosis, bozulmus iyonik regiilasyondan (Khayatzadeh ve
Abbasi, 2010) veya vertebral kolon hasarindan (Jezierska vd., 2000) kaynaklanmis

olabilir.

Pseudomonas aeruginosa, kistik fibrozlu hastalarda énemli bir 6lim nedenidir, 30
CFU/embriyo dozunda bile zebra baligi i¢in 6ldiiriicii olmustur (Kumar vd., 2018)
Bu calismada, 1x10° CFU/mL P. aeruginosa dozu zebra baligi embriyolari igin
Oldiiriicii  olmustur. Bakteri uygulamasini miiteakip 24hpf suresinden itibaren
embriyolarin yasama oranit kademeli olarak azalmistir. Bu durum zebra baligi
embriyolarinda P. aeruginosa bakterisine kars1 dogustan gelen bagisiklik tepkilerinin

rolil oldugunu diisiindiirmektedir.
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4, SONUC VE ONERILER

Zebra baligi model organima olarak, bir kimyasalin toksisitesini degerlendirmek igin

yaygin olarak kullanilmaktadir.

Agir metal toksisite testlerinde; zebra baliginin embriyolojik gelisimi asamasinda
FeCIOH ve KisFe(CN)s bilesiklerinin; embriyolarda toksisiteye neden oldugu,
yumurtadan ¢ikis siliresini uzattigi ve/veya bir¢ok farkli malformasyonlara neden

oldugu goriilmistiir.

Insan patojeni toksisite testlerinde; MRSA, MSSA ve Pseudomonas aeruginosa
bakterilerinin toksisiteye neden oldugu ve yumurtadan ¢ikis siiresine etkili oldugu
goriilmiistiir. Ayrica MSCONS, Acinetobacter baumannii, ve Escherichia coli
bakterilerinin ise toksisiteye neden oldugu ve yumurtadan c¢ikis siiresine etkili
olmasinin yanisira birgok farkli malformasyonlara neden oldugu da goériilmistiir.
Insan patojeni toksisite testlerinde elde edilen bulgular baz1 bakterilere kars1 zebra
baliginin dogustan bagisikliga sahip olabilecegi yoniinde ibareler karsimiza

cikarmustir.

Calismanin geneli degerlendirildiginde; zebra baligi (Danio rerio) yumrutalarinda
embriyonun erken gelisim sathalarinda agir metallerin insan patojeni olan

bakterilerden daha fazla toksik etkiye sahip oldugu belirlenmistir.
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